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eberwiegen der Schnapstrinker keine Schiiisse ziehen diirfe *).
}Iee(%ft‘?{fé %cweﬁst dles, (I])ass es eln Iprtum walr, a11z11u911111e%%:g$sf
Bievtrinker nicht an Delivium erkranken konnte_n. ]_Jle au : 111;;
sten Zabhlen in dieser Hinsicht hat Welem-lngh y auf dem
VIII, intermationalen Kongress gegen den Alkohqhsums in ngg
1901 fiber Bohmen mitgeteilt *). Von 1525 Alkoholikern 1‘1:1tfen '5d
Branntwein, und zwar melstens mit Ble}' zusamnaeu,‘ g‘et111.1113e1‘1:,
845 aber nur Bier, und zwar fiber 2 Liter tiglich. Von den Brann -
welntrinkern tranken 243 mehr als 14 Liter tglghch, von den }hlm-
trinkern 483 mehr als 5 Liter tiiglich. Von diesen, den ,,sclm‘ eren
Biertrinkern®, erkrankten 29 an Delirium tremens, von )del Ge:
samtzahl der 520 Branntweintrinker 21, das sind glso G Proz. der
pichweren Biertrinker und 4 Proz. der Schnqpstrmker. Es steht
hiernacll jedenfalls dic Tatsache fest, dnsg in c_lqr unt_grsuchten'
Bevolkermgsgruppe die absolute Zahl der Bxerdellr}_en grosser war
als die der Schnapsdelivien. Die berechn_ett_sn Verhzutnlszahlgn da-
gegel sind weniger bedeutsam, da sich die ihnen zu grunde hggs%n-
den Gruppen in Bezug auf den Alkoholkonsun} nicht ohne_weltmes
vergleichen lassen, und da keine Angaben vorheggn, um bei Brannj:—
wein- und Biertrinkern die Erkrankungshiufigkeit fiiv Gruppen mit
g'leichem Alkoholkonsum zu bestimmen. . ! :
Man kann versuchen, das Material der Trlnkerpeilanstal_ten
dazu zu verwerten, um iiber die relative I-Iéi.uﬁgk.pm des Bier-
alkoholismus Aufschluss zu erhalten. Allgemein giiltige Zahlen-
werte kinnen aber so auch nicht gewonnen werden, da glie ver-
hilltnisméissig geringe Zahl der Kranken der Anstalten nicht als
Repriisentation der Gesamtbevilkzerung angesehen werden kann,
Die grossen Unterschiede, die die einzelnen Anstalten bieten, er-
Lliren sich zwanglos dureh frtliche Verhiltnisse und durch den
Charakter der Anstalt, die bald fir Unbemittelte bestimmt ist,
bald nur- zahlungsfibige Kranke gufnimmt Die Anstalten der
ersten Art zithlen unter thren. Peglingen bei uns in tiberwiegender
Mehrzahl Sehmapsalkoholiker, die der wweiten Apt Bieralizoholiker,
Nach elner mir gewordenen Angabe sollen hier die Bierpotatoren
wenlgstens 80 Proz. aller Wille ausmachen; vou elner anderen
Anstalt ist mir berichtet, dass von 149 behandelten Kranken 41
lhren Alkoholismus der Hruptsache nach dem Schnaps, 80 dem
Wein wnd 78, mehr als die Iiillfte, dem Bier verdankten. In
Tillikon waren nach IForel®) 90 Proz Bier- nnd Weintrinker und
10 Proz. Schnapstrinlcer.

Wiklieh genaue Statistiken auf dem Gebiete der Alkeholfrage
nufzngtellen, ist schon an ‘sich schwer; die noclh schwierigere Aut.

- gabe rber, die Wirkung eines cingelnen alkoholischen Getriinkes

gesondert und im Vergleich zur Wirkung anderer Alkoholika all-
gemeingiilip statistisch zu behandely, ist bisher noch nirgends
gelist, Die Teststellungen Bollingers am Leichenmaterial
sind trotz ihres geringen Umfanges noeh immer dag Wichtigste,

. Wag wir in dieser Richtung besitzen. Die Beweiskraft der viel-

genanuten Untersuchungen Sendtner s st dagegen sehr gering,
well er fast nur die absoluten Zahlen der Miinchener Todesfiille
I den Alkoholgewerhen seinen Schliissen zu grunde legt. Bs wiire
nicht nur ,von Interesse® gewesen, ,die Zahl der Gestorbenen
zu der Zahl der in jedem Stande Lebenden ins Verhiiltnis zu
sgtzen“, wie Sendtner sagt ), sondern es wiire eine unbedingte
Notwendigkeit gewesen, die Zahl der Todesfiille zur Zahl der in
;]eqer Altersklasse der einzelnen Berufe Lebenden in Beziehung zu
bringen, um eine Statistik zn erhalten, aus der nan Schliisse
zleben kann, die vor der Kritik standhalten. Denselben Iehler,
statistische Verhiiltniszahlen 70 berechnen, die fiir die gegebene
Fragestellung nichts beweisen kinnen, und trotzdem Sehliisse in
dleser Richtung aus ihnen 2u ziehen, findet map tbrigens aueh
sonst oft. Trotzdem geht aber das aus all diesen und #hnlichen
Ang&b.en mit Sichierheit hervor, dass in den Alkoholgewerben die
Sterblichkeit im allgemeinen und im Dbesonderen die an Infektions.
111nIc} Herzkrankheiten grisser ist als in der allgemeinen Beviike-
rang. . :

" Bedar! es besonderer Untersuchungen

... b : und Ueberlegungen.
Im die chronische Wirkung dse Bieres und in ailicher

! \ ihr im wesentlichen
nichts andeves als die chronischie Alkoholwirk

X ) ung zu erkennen, so
ist es ollme weiteres klar, dass die a k ute Bierwirkung in keinem
\\reseni"llchell_Punkte von der der anderen alkoholischen Getriinke
verschieden 1st.. Der Menseh kann sich im Bier ebensogut be-
rauschen als mit Schnaps und es geschieht jedenfallg hiiufiger.
Dasg_ der Schnapsberauschite in der Oeffentlichkeit unangenehmer
autfiillt als der Bierberauschte, liegt an sozialen Verhiiltnissen
und an der verwunderlichen Yerkennung des Wesens des Rau-
sches,  Wenn map aber mit dem Worte »rankheit {iberhaupt
emen klaren Begriff verbindet, so kann e8 ' nicht zweifelhaft sein
dass . der Alkoholrauseh eine akute Geisteskrankheit ist, dereﬂ
schoellem Verlaut depr Erkrankte es allein zu danken hzit dass
dey Staa_t nicht, wie bei anderen gemeingefihrlichen Krénken‘
seine schiitzende Hand auf ihn legt. Die Unterseheidung zwischeﬁ
»lormalem* ungd nbathologischem* Ryugel hat nur in der Be-
(lel‘ltung von .typischem* und »atypischem® Rauseh einen Sinn,
Cramer hilt dagegen den Sogen, ,normalen” Ransel fiir eineﬂ
398113:109[1_ Zustand und nicht fiiy eine Krankheit und deshalb
g;’iﬁ\u}:%ﬂl.che Sa.\eh_verstﬁndige in forensischen Tillen eg ablehnen,
¢h {iher d(l)l Lr‘exstesz,usmnd m ,normalen” Ransch gutachitlicn

ig B ﬁei.!iﬁchrd fix Psychiatrie 1807, Ba. 51,
] wricht Yibér den 8. internat, Kon Tess g A ;
mus in Wien, Leipzig und Wien 1905 gs ‘ ?9,?5 Gg:egen den Alkoholis.

) Berlcht i .
n Wi)en.el S('hé‘fes 8. internat, Kongresses gegen den Alkoholismusy

¥) Sendtner: Ucher Lebensdauer
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en Biergewerben, Minehen 1og. v Toesursachen Dei

" slhe ' Ard es bald der innere K.
dussern ). Mit demselben Recht wird es 1
1211111;231' ablehnen, eine Bleilihmung oder Bleikolik zu behandeln, da

sie ja keine Krankheit, sou.dvrn nur Zviu-hun.dur «hormalen®, (1,.11,
typischen Bleivergiftung sind. Zwischen Krankleit und Vergir-
timg besteht aber iiberhaupt kein Untersehied, »
Die Fabel von der Unsehiidlichkeit der ‘\-('1-111"111111?:11 reistigen
Getriinke ist endgliltig zerstort, An dieser Tatsacle dndert auch
nichts die neueste Apologie des Bivres, ie der Direktor der
Landes-Heil- und Pflegeanstalt in I'vh(ﬂn-umu. Dr. lumrn;d Alt,
jlingst veroffentlicht hat. A1t sagt: Die l{("(‘]l‘ll:\‘ill’i. den Schnaps
mit Bier verdriingen zu wollen, heisse .dvn‘ Teufel nnlnl%velzebqb
austreiben, halte ich fiir eine durch die ’l_nl..'\'_nvlu'n friilerer wie
neuerer Zeit widerlegte Thrase.  Die Rinfihirung des Patent-
flagchenbierversehlusses hat meiner I'ohn:rgvu;:un;: 11:1(-11‘_ dem
Sehnaps mehr Opfer entrissen umd das Delirium mehr verrm‘gert
als die ganze neue Temperenzhostr'olmlll;:“ "l Wenn Alt Tem-
perenzbestrebung wirtlich als Missigkeitsbostrebung \'orsteyt, 80
mag er recht haben; versteht er aber darunter den ganzen Kamp?

gegen den Allioholismus, wie er hauptsiichlich von den Abstinens-

organisationen gefiilirt wird, so kann seine B('Iull.l])lllllj‘.‘.‘ nur in
einer aulfallend grossen Unkenntnis der Tatsachen ibre Krklirung
finden.

Auf die Periode der Empfehlung des Bicres als des stiirksten
Teindes des Branntweins und des  Alkoholismus folgte eine
Deriode, in der die sehiidliche Wirkung des Bieres crkanunt, aber
als qualitativ wesentlich verschieden von der der anderen Al
koholika hingestellt wurde. s zeigt sich jetzt aber, dass die
spezifischen Wirkungen des Bieres nur nebensiichlich sind; und
auf die zweite folgt die dritte Periode, in der das Bier in allem
Wesentlichen dieselbe Beurteilung erfiibirt und von jedem, der den
Alkoholismus {iberhaupt als (Yeissel des Menschengeschlechts und
als den gefiihrlichsten Feind seiner Entwicklung erkennt und
dem das Bewusstsein menschlicher Solidavitiit und das Gefiihl
sozialer Verantwortlichkeit nicht gang mwangelt, in genaun derselb_en,
Weise bekimpft werden muss und wird wie Wein und Branntyein,

Toxin und Antitoxin.
Lintgegnung auf den neuesten Angriff Grubers.
Vou Paul Ehrlich.

Es ist nicht leieht und nicht ungefithrlich, auf Grund rein
literarischer Studien auf einem der experimentellen Forschung
zugiinglichen Arbeitsfelde Kritik zu iiben; wenn irgendwo ftbeL',
muss ein solches Vorgehen auf dem Toxingebiet verhiingnisvoll
werden, welches zu den schwierigsten Problemen der ganzen Im-
munititslehre gehért, Nur wer jahrelange Beobachtungen und
Erfahrungen gesammelt und sieh vorurteilsfrei der miihevollen
Arbeit am Laboratoriumstische gewidmet hat, wird in der Lage
sein, sich in dem Wirrwarr von richtigen und falschen Angalgell,
welche in der Literatur enthalten sind, einigermassen zu orien-
tieren und das dem Outsider schier verstiindliche Material in 1'1(:11:
tiger Weise zu analysieren. TUm so auffilliger ist es, dass
Gruber?) gerade das Toxingebiet, das er ja nach seinem elgenen
Zugestindnisse nur aus Titeraturstudien keunt, als Haupthasis
selnes Angriffes wihlt, Solchen Kritikern gegeniiber befinde ich
mich in der unangenehmen Situation eines Mannes, der mit Blinde_n
liber Farben diskutieren soll; trotzdem kann ich mich der uudanltr
baren Aufgabe nicht entziehen, wenigstens auf die Hauptpunkte
der Grube'rschen Polemik einzugehen, da ich mir q1cht ver-
hehlen kann, dass der Angriff Grubeys, welcher auf nieht facl}-
ménnisch vorgebildete Kreise berechnet ist, durch die Si.cherhelt
und Schirfe, mit der er unternommen wurde, geeignet sein kann,
in weiten Kreisen Verwirrung anzurichten.

. Der erste prinzipielle Irrtum, in dem sich Gruber beﬁndellxl
liegt schon in der Auffassung, dass eine Widerlegung der von nl”
angenommenen Pluralitit der Gifte oline weiteres don Sturz Cﬁl‘
Scitenkettentheorie bedeute. Die Seitenkettentheorie gelt aber
ausschliesglich dayon aus, dass die toxinartigen (Hfte durch cine
haptophore ung eine toxophore Gruppe charakterisiert sind, vou
denen nur die erstere die Verankerung des 'Toxins besorgt unt
damit lediglich fiir dje Entstehong der Antttoxine massgebend st
Diese Anschavung ist nuy dle Konsequenz der Tafsache, dnss })](i‘
lingerem Stehen der Giftlisung Modifikationen entstehen, die L"t
als Toxoide bezeichnet habe, und welche dadurch charukteﬂsl?lA
sind, dass die haptophore Gruppe erhalten bleibt, wiihrvend die toxo

‘bhore Gruppe je nach den Bedingungen eine partielle oder efne

vollkommene Sehidigung erfiinyt, Man kann gar nicht Selteli
nachwelsen, dasy dib Toxoidbildung quantitativ verliuft, mde‘}l
das_Bindungsvermigen der Gifthoulllon trotz einer erhebliche

Binbusse an Toxizitit genay dasselbe geblieben Ist wie vob der
Abschwiichung,

—_— -

Y A Oramer: Ueher die forensische Bedeutung deg 1o
Inalen und pathologischen Rausches, Offizieller Baricht {iber dl¢
erste Hauptversammiung des deutschen Medizinalbeamtenvoreins
zu Bgylllchen 1902. Beulin, Fischey 1902, 8, 41, .
it %) A."Alt: Ueber Wert una Tinvichtung besonderer Hf’ll'
atoen 2r Alkoholkranke. ,Der Alkoholisus~ - eine Viertel
Jahresschr, zup wissenschaft). Lrorterung der Alkoholfrage, redig:
von Dr. Waldschmid . Jahrg, IV, Heft 1, 8 40, 41, -~ |

. DM Gruber wa ¢, ¥, Pirquet: Toxin und Antitoxin.
Diese ‘Wochenschrift 1903, No, 28/29,
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Gruber seheint dicse Tatsache auf rechnerischem Wege zu
h‘l’Z\\'.("l‘Il‘.hl, 11‘1(10111 er si'ph. ausschljesslicp auf meine allererste
Publikation, in der nallirlich das Beweismaterial noch wunvoll-
stiindig war, bezicht. U hitte der Billigkeit entsprochen, wenn
Gru .b er lieher die seither publizierten Arbeiten eingeseheﬁ hiitte,
da er daun ohne weiteres sich davon hitte iberseugen kinnen,
dass diese meine Angabe durchaus zu Recht besteht. Ich erwiihne
hier nur ‘eines der von mir beschriebenen Gifte?),” hei dem die
L1-Dosis im Anfang 0,25 com, die letale Dosis 0,0025 com betrug,
Am Inde der Untersuchl.mg war LT auf 0,26 ccm, die letale Dosis
aber auf 0,004 cem gest}_egen, die In der etwa gleich gebliebenen
Li-Menge enthaltenen tddlichen Dosen also von 100 auf G5 re-
dugiert.  Weiterhin ‘beschreibt Madsen? ein Gift, in welchem
dn‘s Noutmlisa1§pllsxre1'1ni§ge11 im Laufe von 2 Jalren konstant ge-
blieben war, wiihrend die Toxizitit sich um die Hilfte, von 0,02
auf 0,04, vermindert hatte. Auvsserdem beschreiben Arrheniusg
und M adsen? in ihrer neuesten Arbeit die. Toxoidmodi-
fikation ciner Tetanusgiftlosung, die darin Dbestand, dass das Bin-
dungsvermiigen crhalten blieb, withrend die Giftigkeit sich auf
den G, Teil erniedrigt hatte. Ms Dberuht algo die Verdichtigung
weiner quantitativen Angaben ausschliesslich auf ciner Vernach-
liissigung des vorhandenmen Tatsachenmaterials. Gruber suché
nun diese ihm etwas unbequeme Tatsache der quantitativen Um-
bildung in folgender Weise zu deuten:

wDenken 8ie sich 7, der vorhandenen Toxinmolekiile in
Toxoide umgewandelt, so wird die Dosis letalis minima aufs
10 fache erhiht sein miissen, withrend der L0-Wert unveriindert
gebliehen ist; dies ist die Hypothese Bhrlichs, Wirden
die /), Toxinmolekiile ihre Giftigkeit verloren haben, ohne dass
Antitoxin bindende Toxoide entstanden wiiren, so wiirde der
LO0-Wert aufs 10 fache steigen miissen. Wenn aber gleich-
#eitiz mit dem Verluste von °/,, der Giftigkeit die Miissigkeit
*/0 ihrer Reaktionsgeschwindigkeit mit dem Antitoxin verlieren,
die Reaktionskonstante um °/, sich verkleinern wiirde, so wiirde
der LO-Wert seine (risse unverindert behaupten.*

G-rub er hiitte besser getan, lieber einige der an und £iir sich
so leichten Experimente selbst zu machen, als eine solch haltlose
Annahme in die Welt zu schleudern. Bs handelt sich hier um
YVersuche, die tiberhaupt den Anfang der ganzen Priifungstechnik
bilden. Wenn ich im Jahre 1897°% das Gesetz aufstéllte, dass die
Vereinigung von Gift und Antikérper in konzentrierten Losungen
schaoeller verliuft als in verdiinnten Ldsungen, so war das eben
das Resultat derartiger Studien, die an Diphtherie- und Tetanus-
toxin angestellt waren. Ich habe mich bei diesen Studien iiber-
neugt, dass die Verwandtschaft von Diphtherieantitoxin und Di-
phtherietoxin eine weit héhere ist als die des Tetanusantitoxing
zum Tetanustoxin. Die Vereinigung von Diphtherietoxin und
-antitoxin verliuft sehr schnell uhd kanpn man sicher sein, nach
'5—10 Minuten vollkommene Bindung zu haben. Ob es sich dabei
um frische, um toxoidarme oder toxoldreiche Gifte handelt, ist
eanz gleichgliltig. Ich lasse hier einén Versuch folgen, den ich
jiingst angestellt habe, weil Danysz® behauptete, dass die
Neutralisationskraft des Diphtheriegiftes sich bei liingerem
Stehen #ndere.

Der Versuch wurde mit dem zur staatlichen Bewertung die-
nenden und daher sehr genau eingestellten Standardserum und
Standardgitt angestellt, Die Mischung Dblieb 1, Stunde und
24 Stunden stehen und war, wie der Versuch zeigte, nicht die ge-
ringste Veriinderung der Konstante durch die Zeit eingetretep.
Hs muss also wohl bei den Versuchen von Danysz irgend ein
TFehler unterlaufen sein. Jedenfalls kann von einer Aendgmng
der Reaktionsgeschwindigkeit bei der Abnahme der Giftigkeit des
Diphtherietoxins nicht die Rede sein. )

Meerschweinehen I erhilt 1 I-BE. Serum -+ 0,78 Gift
(L¥) 15 Minuten nach der Mischung: stirbt am 4. Tage.

Meerschweinchen II erhillt dieselbe Losung 24 Stun-
den nach der Mischung: stirbf am 4. Tage. .

Meerschweinchen III: 0,8 Gift, sonst wie I: tot nach
31, Tagen.

% MZerschweinchen 1V: 0,8 Gift, sonst wie II: tot nach
31, Tagen. . .
1anz unvereinbar mit der Annahme Grubers ist aber die

von mir zuerst nachgewiesene und dann von Madsen und auch
von Arrhenius Destitigte Tatsache, dass Prototoxoide vor-
kommen, d. h. Toxoide, die eine hihere Verwa:ndtschaft Zum
Antitoxin haben als das Toxin selbst. Hs tritt die Anvwesenheft
der Prototoxoide dadurch in sehr augenfilliger We1.se @utage, dass
nman der Giftlosung eine bestimmte Mengp Antzltoxm zysetzen
kann, ohne dass die Giftigkeit auch nur die geringste Hinbusse
erleidet, a1t .

Erwihnen muss ich fernerhin, dass ganz dhnliche Hrschei-
nungen fiir eine grosse Reihe von anderen Substanzen festgestellt
sind. Ich erinnere hier daran, dass das Ricin (Jacob3y) dz}s
Abrin (R 6 m er), das Staphylotoxin (Wechsberg-Nelssel),
das Kobragift (Myers-Flexner) Toxoidumwandlungen Ze15eN.
Trerner ist von mir und Morgenroth nachgemesen_wold.elﬂ’
dass auch bei Xomplementen eine Zerstérung des eigentlich wirk-

% Deutsche med. Wochenschr. 1898, No. 38.

% Annales de Pinstitut Pasteur T. 13, 1809, st

9 8. Arrhenius und Th., Madsen: Physical chemis 1y
applied to toxins and antitoxins. Festskrift verd indvielsen af
S]tlatens Serum Imstitut; Kopenhagen 1902; deutsch in: Zeitschr, L
Physik, Chemie 1903, :

%) Die Wertbemessung des Diphthericheilserums. Jena 1897.

%) Annales de Pinstitut Pasteur 1902.

samen Teiles, der zymotoxischen Gruppe, stattfindet, wilhrend die
ha.ptopho‘re Gruppe crhalten bleibt. Die Bxistenz der Komplemen-
toide ist von mir und Sachs? gegen Grub er, der sie als ,,In
Sem}m schwimmende Wiinsche bezeichnet hatte, in scharfer Weise
erwiesen worden. Weiterhin erinnere jch, dass auch bel den Ag-
glutininen und den Koagulinen ganz ihuliche Yorginge sich ab-
sp{fallen, indem die haptophore Gruppe des Agglutinins resp. des
PL_'gmpitins erhalten bleibt, wiihrend der agglutinophore Rest zer-
strt wird, Ueber diese Drscheinung, dle zuerst durch die aus
dm_n Paltauntschen Laboratorium stammende ausgezeichnete Ar-
beit von Volk und Misenberg publiziert wurde, hat sich in-
zwischen eine grosse Literatur entwickelt, so dass {iber die Hxi-
stenz dieser Stoffe, welche gewdlmlich in der Form von DPro-
agglutinoiden vorkommen, nicht der geringste Zweilel bestehen
kann. Bine neuere Arbelt von Korschun® hat es wahrschein-
lich gemacht, dass auch bei Fermenten, speziell dem Labferment,
iiholiches vorkommt. In allen den verschiedenen Fiillen scheint
es ein Gesetz zu sein, dass die wirklich funktionierende Gruppe
weit labiler als die die Verankerung besorgende liaptophore Gruppe
ist. Es scheint mir daher die Bildung solcher Modifikationen eine
der sicher bewiesensten Tatsachen der theoretischen Medizin wn
sein.

s ist ganz unverstiindlich, wie Gruber glauben konnte,
dass die etwaige Widerlegung der von mir angenommenen Plu-
ralitiit der Gifte eine Widerlegung der ganzen Seitenkettentheorie
in gich schliesst?®). Wie munrichtig ein solcher Sehluss ist, geht schon
am besten aus der Tatsache hervor, dass ich sclbst zur Zeit, alg
ich die Theorie aufstellte, das Diphtherietoxin als ein einheitliches
Gift angesehen habe. Iirst die spiiteren Studien haben dann die
Ueberzeugung in mir wachgerufen, dass das Diphtheriegift leine
einheitliche Substanz sei, sondern aus verschiedenen Varietiiten:
Proto-Toxin, Deutero-Toxin, Trito-Toxin, Toxon besteht, Allen
diesen Giftiolekillen vindiziere ich aber, wie aus meinen Arbeiten
hervorgeht, die gleiche bindende Gruppe; sie unterscheiden sich
nur durch Verschiedenheit des toxophoren Komplexes, s wirken
also in diesem Sinne bei der Hrzeugung von Diphtherieantitoxin
alle die geschilderten Varieliiten genau in derselben Weise, und es
ist der Ausdruck einer bedauerlichen Verkennung der Tatsachen,
wenn G ruber meint, dass durch die Widerlegung der Pluralitiit
der Gifte ,,dem ganzen Spuk der Seitenkettentheorle in aller Stille
ein Iinde bereitet sei®. '

Wie steht es nun aber mit den Beweisen, die Gruber gegen
die Pluralitiit der Gifte vorbringt? Ich habe diesen Teil der An-
griffe Grubers, die er schon bel seinem ersten literavischen
Vorstosse ins Teld tihrte, damals ohne spezlelle Widerlegung ge-
lassen, da ich annahm, dass fiir Sachverstiindige das Unzulilngliche
seiner Argumentation auf der Hand liege; aber da Gruber nun
von neuem auf diese Sache zuriickkommt, halte ich es fiir an-
gegeigt, auf diese Frage zwr Klarstellung des Sachverhaltes etwas
ausfiihrlicher einzugehen.

s ist eine wohl bei der Mehizahl der Gifte vorkommende -
scheinung, dass die Toxizitiit von der Tierspezies abhiingig ist,
derart, dass ein bestimmtes Gift fiir eine Tierart giftiger als fiir
eine andere ist. Bei chemisch definierten Giften, Alkaloiden ete.
ist dieses Verhalten gewthnlich ein konstantes, so dass in den Lehr-
biichern der Toxikologie die todlichen Dosen pro Kilogramm
Korpergewicht der verschiedenen Tierspezies angegeben sind. Auch
bel den Bakteriengiften schienen die Verhiiltnisse im Anfange
ithnlieh zu liegen, und es sind von hervorragenden Autoren solche
Giftigkeitsskalen aufgestellt worden. Als man aber daran ging,
verschieden gewonnene Giftlosungen derselben Bakterienart, z. B.
die mit verschiedenen Kulturen oder in verschiedenen Labora-
torien gewonnenen Diphtherietoxine nach dieser Richtung zu
untersuchen, zelgte es sich, dass im Gegensatze zu den Alkaloiden
die Skala eine schwankende ist. So fand ich, dass ein bestimmtes
Gift Meerschweinchen von 250 g in der Dosis von 0,00375—0,004,
Kaninehen von 1800 g in der Dosis von 0,009 konstant totete. Xs
entspricht das einem Verhiiltnis von 1:2,2—24. Bei einem andern
Gifte betrug die Zahl 0,003 fiir Meerschweinchen, 0,004 fiir Ka-
pinchen, entsprechend einem Verhiiltnis von 1:1,3. Bs zeigt sich
also, dass bei 2 verschiedenen Giften die Wmpfindlichkeit der Ka-
ninchen etwa um das Doppelte schwankte.

Weit interessanter und instruktiver sind aber die Verhilinisse
beim Tetanusgift. Bs Dbestand hier lange ein Streit zwischen

%) Berl. klin. Wochenschr. 1902, No. 21
%) Zeitschr. £, physiol. Chemie, Bd. 37, 1903.

% Arrhenius und Madsen (. ¢) haben in ihrer sehr
interessanten Arbeit die Frage angeregt, ob die von mir beschrie-
benen und auf eine Pluralitit von Giften bezogenen Absiittigungs-
phiinomene auf einer Verschiedenheit der Gifte beruhen, oder oh
sie, wie ihnen wahrscheinlich, nur den Ausdruck eines Neutrali-
sationsvorgangs zwischen 2 schwach aviden Substanzen darstellen.
Teh bemerke heute nur, dass sich meine eigenen Angaben auf das
Diphtherietoxin beziehen, welches zum Antitoxin eine weit hihere
Verwandtschaft als das Tetanustoxin hat. Die Untersuchungen
der beiden verehrten Autoren haben cine I'ehlerquelle, wie sie
bei den Sittigungsversuchen sich einschleichen kinnen, in dankens-
werter Weise klargelegt, aber ich glaube, dass ihre Auffassung auf
das von mir so genan untersuchte Diphtheriegift nicht zutrifit.
An andrer Stelle werde ich Gelegenheit nehmen, ausfiibrlich aunt
diese wichtige Frage einzugeben, und hoffe, den Nachweis zu c1-
bringen, dass der von mir vertretene Standpunkt¢ durchaus zu Recht

besteht.
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v. Behring und Tizzoni v. Beh 1'1£1g hatte agg'eg'e_ben,
dass das Tetanusgift auf Kaninchen etwa 150 mal scl}wuchel‘als
nuf Mituse wirkte, withrend Tizzoni angal, d'ass ein von 11:1111.
bereltetes Gift fiiv Kaninchen etwa ebenso tox1§ch sei wie e
Miluse, Deide Gifte differierten also in ibrer relativen .!\:mulcheu—
toxizitiit aufs evheblichste. Die Arbeiten v, Beh rings 'und
Tizzonis haben nnn mit Sicherheit ergeben, dass dle' beider-
seitlgen "Gifte, an Mitusen gepriift, ‘sich \'0111{0111.11101.1 glel.ch ver-
halten, indem eine bestimmte Giftmenge, sagen wir die auf Miuse
bezogene Gifteinheit sowoh! des v. Behringschen als auch des
Tiszonischen Giftes von der gleichen Antitoxinlneugq neutrali-
siert witd, Die beiden (ifte erweisen sleh also an Mlhuse‘n als
glefchartig. Priift man sie aber an Kaninchen, so tritt dlf} er-
willinte kolossale Differenz der Wirksamkeit hervor. .Aus dleg_en
Tatsachen ergibt sleh olme weiterss, dass die beiden Gifte unmaog-
lich identisch sein konnen. Worin ist nun die Differens m suchen?
Aus der Tatsache, dass die beiden Gifte von demselben Antltox_m
neutralisiert werden, und dass eines der Gifte immunisatovisch. ein
Antitoxin erzeugt, welches auch auf das andere Gitt wirkt, folgt
ohne welteres, dass die haptopliore Gruppe identlsch sein muss.
Ls muss dementsprechend sich um eine Verschiedenleit des 0X0-
phoren Komplexes handeln, indem das v. Beh ringschg Gltt
eine toxophore Gruppe enthiilt, welche stark auf Miiuse, wenig auf
Kaninchen wirkt, wiilvend das Tizz onische Gift einen auf beide
Tiere gleich witkenden Giftrest enthilt. Iis witre also hier ein
Unterschled, wie ich denselben #wischen dem Diphtherietoxin und
Toxon statuiert habe. Nun kinnte man aber annehmen, dass die
Snche etwa so zu erkliiven wiire, dass 'Tizy oni eine ganz andere
Russe von Bakterien in Hiinden gehabt habe, die cin ganz anderes
GIft sezernieren, als die Marburger Kultur, Aunch diese Annahme
ist nieht wutreffend, v. Behrin g konstatierte, dass sein Tetanus-
aift, Kaninchen in grosseren Mengen injiziert, eine erhebliche Ab-
schwilehung des Giftwertes erfillrt,  AIS er nun den Giftrest, wie
e in dem Serum der vergifteten Tiere enthalten war, auf seine
Lgenschaften priifte, fand er, dass dieses Residualgitt die Kon-
stanten des T1% %0 nischen Giftes besitzt, Hs geht daraus hervor,
dass auch in dem v. Beh ringschen Gift eln gewisser Anteil
et Tizzonlschen Giftvariation enthalten war, und es muss
also dle Marburger Kaltur pleiehzeitiz 2 Giftvariztionen erzeugt
haben, Quod erat demonstrandum.  Durch Zusammenmischen
der beiden Gifte kann man natiirlich neue Gifte erzeugen, die sicl
Mitusen gepeniiber gleichartiy verhalten, an Kaninclien aber inner-
halb der definierten Grenzey jeden beliebigen relativen Giftwert
aufweisen, Wenn man sich die Miihe nehmen wiivde, eine aris-
sere Reihe von originfiren Giften, wie sie aus verschiedenen La-
boratorien stammen, u untersuchen, wiirde man wahrscheinlich
entsprechende Unterschiede zwiselien ihnen finden.

Wenn wir uns daran erinnern, dass die chemisch einheitlichen
Gifte in der Gittrelation verschiedenen Tieren gegeniiber sich
glelehsiunig verhalten, wenn wir ung dag eben geschilderte Ver-
halten des Tetanusgiftes ins Gediichtnis zurtickrufen, so ist dic
niichstlogende Annahme die, dass Balkterienglfte, welche bei ver-
selledener Proveniens ein Varlferen der Giftrelation Zeigen, nicht
cluheitlicher Natar seien, sondern aus verschiedenen Komponenten
bestelen, T st daler ein Zeiclien sehr geringer Sachkenntnis,
wenh Grubey ilussert: ,Das Urteil iiber Elirlichs Bestre-
bungen I jeser Richtung st gesprochen, wenn wir durch
V. Behring erfaliven, dass Giftlisungen, die in der Volum-
elnhelt genau glelchviel ~+ Ms enthalten, (. L. deren Volumeinheit
;:‘Ioluln'}el Gramme Maus binnen Tagen titet, durchaus verschie-
dene (Qelalte an -+ Kaninchen, - "Faube, + Ziege, 4 Pferd be-
sitzen knnen  Gerade Brscheinungen dieser Art sprechen fiir
die Tharalitit dor Gitte und nicht gegen eine solche,

Ein weiterer Binwand Grubers Derubt auf den inter-
essanten, von Madsen und Dre yer (Zeitsehr. f. Hyg., Bd. 37,
11. 251) herrithrenden Beobachtungeu liber Toxone, von denen
Gruber in seiner diktatorischen Art behauptet, ,dass sie voll
kommen' entscheldend fiir die Unbrauchbarkeit der Ehrlich-
schen.Gxttanalyse selen, und dass nur vijllige Binsichtslosigkeit in
Ohenn_e behaupten.kiinue, dass der verschiedene Ausfall hei Meey-
sehwgmcpen und Kaninchen ausreichend dureh die verschiedene
Empnndhchkgit dey Tiere gegen die Toxine zu erkliiren sel‘,
Wem?txlll'oslzg(t}:m Priimisse Grubers ist ganz missverstiindlich,

._.We.nn aber das Gift neutralisiert ist, dann wird auch dag
emphndl.lchstp Tier nichts mehr davon spiiren kinnen, Man
denke sich eine Mischung von Schwefelsiinre wng Essigsiiure
duarch eipeu Sukzessiven Zusatz von Barytwasser neutrzflisiert’
Sobald einmal die ganze Schwefelsigre gebunden ist, wird dami
auch das empfindlichste Reagens aur freie starke A fnerals‘iuren
ko\l}w 1Spur davon mehy nachweisen kimnen, ’

Michen wir s Grubers Vergleich einmal klay i
Sch\\'grelsagre entsprieht dem Toxin, djzs Alnt?;gxmiilxl \\l\lllddldu?clﬁ
.-}11::\]1 repriisentiert,  Als Rezeptoren dey Zelle fungiert im Tier-
l\i(')?l-l?r entsprechen_d unserm Vergleiche dag Gewgbsalkali In
:L (/1:&(:‘1; ]\X-h. ‘nun elnem Tigre eine mit Ammoniak ueutrnlisierte
i(‘di“‘llvfl Nsme. i.‘e. e}n_e.'TJn)311ng vou Ammonsulfat, gp wird es
ue\xrl'nlo t lon deE A\*ldxtut. {log Gewehsalkalis ablilngen, ob qag
W “:m:lll{(:lnmﬂfa‘t_zgrlggt \!'11'(1 und Schwefelsiiure unter Frei-
S, dum'm:x (1‘111031‘1.11\ in die Gewale gelangt. Nehmen wir z B,
Ry “:1 43 ‘Jt\\kbh:llkﬂli einer starken Base, etwa Natrium-
b xvl - oder Bariumoxyq, entspriiche, so wirde g it de
Sehwefolsiiure wgeliihrte Ammonis k durens ekt gt e
e Versitung Mo “{ l’_‘mon alk durchaus nicht imstande sein,

‘A Xonnen; dle seliwache Base wird ebeh

‘I‘"u qH. ¥ < &
el die stilrleore ayy dem Salze verdriingt, Tm allgemeinen mugy

man ja annehmen, dass das Antitoxin eine hithere A\vilditiit zZum
Toxin besitzt als die (}o\vobsrvzvp!n!‘(j.n. da may e mit Zuhilfe-
nahme einer solchen hiheren Aviditit die sehiitzende Wirkung
des Antitoxins erkliiren kann. Manche Krscheinungen weisen aber
darauf hin, dass die Aviditit lli‘.l' 1hlv\vvlmr('ml]mn'on eine Steig_e-
rung erfaliren kann. Ks siml'(lws I«-lw{'lugung(\n von }}111~, die
lange vor Veriffentlichung meiner 'l‘llwuru- (1:1'1101'011. Wie }Vohl
Vielen bekannt ist, hatte ich die Theorie schon Jillll'("]:lll;’; vor ihrep
Veriffentlichung aufgestellt.  Veranlasst wurde ich w dieser
Zuriickhaltung durch das Phitnomen  der 1 enerempfindlichleit,
d. b, durch den eigentiimlichen Zustand, in dem immunisierte Tiere
trotz eines kolossalen Ueberschusses an Antitoxin doch der Gif‘t.
wirkung erliegen. Xin Licht in diescs I)unk(:l brachite crst die
Arbeit von Dénitz in weleher der Nachweis erbracht wurde,
dass das Gift, das unmittelbar nach seiner Ve ukering in den
Geweben nur locker gebunden ist, im Laufe weniger Stunden
immer fester verankert wird, so dass es naclh Verlauf einer be-
stimnten Zelt, die von der Dosis abhiingig ist, und die von wenigen
Minuten bis zu 6 Stunden schianken kann, durech ‘_\utltgxm den
Geweben nicht mehr entrissen werden kann. s schien diese Tat-
sache dafiir zu sprechen, dass die Aviditiit der (:e_\vvbsrezeptoren
unter dem Dinflusse der Vergiftung ecine sukzessiv _zuuehpxengle
Steigerung erfihrt, die von einer gewissen I-Iiil}g ab '1110 Antxtoxlm-
Leilung unmiglich macht, Damit aber war tlir wich auch eine
Brklirang der Ueberempfindlichkeit g:eg:gben u}ul S('»‘ﬂns .I»Ienngnl_s
Dbeseitigt, welches mich von der Publikation meincr Theorie zuriick-
gehalten hatte. 3

Brwihnen wmichte ich, dass viele Jahve spiitc_r Kretz")
ganz unabhingig von mir in einer uusseror(lvnt_li(-h interessanten
Arbeit auf Grund von Versuchen an diphtherie—unm.uue_*n Pferden
genau zu denselben Anschauungen gelangt ist wie ich. Herl:
Gruber wird natlirlich entsprechend seiner Taltik den_ Schluss
ziehen, dass die Steigerung der Gewebsaviditiit, weil sie mit meiner
Theorie {ibereinstimmt, uuméglich zu Reeht Destehen tann, und
daher die ganze Sache als etwas absolut Fal..s‘.(-hes, vou dgm man
am Dbesten gar nicht spricht, bezeichnen. Wiir den sachhch‘ Un‘
befangenen bedarf es dagegen keiner Iirirterung, dass chennsche‘
Gruppen, die am lebenden Protoplasma sitzen, ent'sl.n'.(_‘chend der
wechselnden Tunktion desselben unméglich ilre Aviditiit behalten
kinnen, als ob sie von Stein wiiren.

Wenn wir Anilin als Beispiel nehmen und die Verbindungs-
wirme der NH,-Gruppe gegeniiber einer Siiure bestimmelvl,'so
werden wir sehen, dass fast alle Substitutionen (les Beuzolke}us:
wie die Binfiihrung einer Amidogruppe, einer Nitrogruppe, einet
Sulfogruppe ete. die Aviditisit in positivem oder negativem Sm.ne
meistens sehr erheblich beeinflussen. Uebt doch selbst die ]1‘3111
fiihrung der denkbar indifferentesten Gruppe, wie des Methy L
restes, einen deutlichen und starken Binfluss in Form von Ylel'
minderung der Verbindungswiirme aus. Unter diesgn Umstalz 03
wiirde jeder chemisch Denkende lachen, wenn die Aendel(ul'lb
der Aviditdt der Zellbestandteile als etwas iiberhaupt Undenkbares
und Undiskutables hingestellt wiirde. !

Da die Versuche Madsens und Dreyers von Gr u,‘? ?11
nur unvollkommen, d. h. in dem fiir seine Polemik passenden 10 e
erwithnt sind, muss ich zuniichst noch einige Lrgiinzungen hinzu-
fligen. Die Autoren arbeiteten mit elnem Diphtherieglft.."VOI} dem
die tidlichie Dosis fitr Meersehweinelen von 230 g 0,09, Eiir Kanin-
chen von 1200—1600 g 0,0076 betrug; es waren also die Kanl_ncn?'l_]l’
aut das Kilo Kérpergewicht berechnet, etwa G mal so e_nll)flndhf;1
als die Meerschweinchen. Die L0-Dosis, d.h. diejenige Mell}ff.e
des Gittes, die von einer Immunititseinheit vollkommen neutlc'l'l'
slert wird, betrng filr das Meerschweinchen 0,6 cem; ich l?emelhfi
aber ausdriicklich, dass dic LO0-Dosis in meinem Sinne sich, WI.C
ans meinen Publikationen ersichtlich ist, ausschliesslich auf Meer-
schweinchen bezleht, da dieses nach meinen Ermittelungen das
einzige Tier ist, an dem man dank den giinstigen Bmpfindlichkeits-
verhilltnissen die Konstante des Giftes genau ermitteln kann, Ill'l
dem Serum-LO-Gemiseh sind alle Giftanteile, ToxinundToxon, VO% g
kommen neutralisiert, so dass man nichit ur die efnfache Menge,
sondern aueh hohe Multipla derselben Meerschweinchen injizieren
kunn, ohne auch nur eine Spur von lokaler oder allgemeiner Re£
aktion hervorzurufen. Wurde die glelche Giftmenge, 0,6, nich
mit einer -1, sondern mit /o LB, gemischt, so war der Toxil-
anteil so gut wie vollkommen abgestittigt, und es Dlieben 11\11'"(1le
durch die eintretenden Lilmungen charakterisierten Toxonezuriick.
Speslell bei diesem Gift haben nun Madsen und D reyer nach-
sewiesen, dass der Unterschied zwischen Toxin und Toxon e
dualitativer und nicht ein quantitativer sel, R zeigte sich, dass
Mischungen von Gift una Antitoxin, dle nahe an der Toxinabsit-
tguugsgrenze waren, in kleinen Dosen nur Toxonwirkung aus-
fibten, wurde aber dje Mischung um das 10 fache vergrissert, S0
trat der Tod durch Toxin ein),

Wurde aber die Antitoxinmenge etwas vel-
mehrt, so war auch bei dem 10fachen Multiplum
pur Toxonwirkung zu konstatioren Aus diesen
Daten ergibt sich, dass das Gipt aus ungetithr 167 Toxin-Toxoid-
und 83 Toxoneinheiten bestand.

—_— :
z‘l’) Z‘eitscll_l':' f. Heilk,, Bd. 23, 1902, . it
o )ps erklirt sich dies so, dags die Toxonermittelung m
Hll}'@ einer 1-1, natiirlich nie absolut %0 genau sein kanp, indem
Kleie residuale Gittmengen, 7, B. '/ Dosis letalis sich der Be

obachtung entzichen konnen. Injiziert man aber ein entsprechen-

des Multiplum viellelcht dag 19 fache di i ; sin
s v Y 4 eser Mischung, s0
1R i dem Gemisch 10 mal “/u einer tdlichen Dosis enthalten.

!ﬂ
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golnofwxflle(; {T?n tl()l}lq{lll(g]ll:;rnzl q]ielg lngbfan nun dasselbe Gift einer ein-
AN wu[‘umh-ﬁ ! \liﬁ('igt‘ \mn‘n(:]‘l_e:ll uptel"zogren und hierbei fol-
gendes geful ¢ Mischt man 0,6 Gift mit eimer L-E., so ist dieses
Gemisel. welches fiir Meersqh_wemchen die LO0-Dosis darstellt,
fiir Kaninelien noch stark giftlg. Will man diese GQiftdosis fiir
_[\an.un‘l.wn \'ollkomme}l unschitdlich machen, so muss man mehy
A.ntlmxm. un(} swar *'/,, L-B, hinzufiigen. Wichtig sind auch
d!u Au;:u“l)on ilber dm_% Verhaltgn von Mischungen, die zwischen
diesen  (renzdosen legen. Win Gemisch von 0,6 cem  Qift

- /w0 LT rutt bei Kaninehen nach 16 tigiger Inkubation unter
I::ll}lllun_gsorsqlmlnungeu den am 22, Tage erfolgenden Tod hervor.
b“ogm'.eme Mischung von /e L-I. bewirkte, mit derselben (ift-
loysunp, versetzt, noch eihe am 16. Tage eintretende und mehrere
Wochen nndnuerq@e Liahmung, Ich muss bei diesem wichtigen
\_/"erhn!ton etyx:as liinger verweilen, weil es von grosser Bedeutung
fir die Auffassung der Giftverschiedenheit ist. Solche iiber
neutralisierte Dosen, die, wie das Gemisch %/, einen nicht un-
erheblichen Antltoxn}ubgyschuss besitzen, sind natiirlich nach De-
ﬁmhop_ der pO-DQSJS_ fiir Meerschweinchen absolut unsehiidlicl
und kiénnen in beliebigen Mengen injiziert werden; sie verleihen
sogar dank dem liberschilssigen Antitoxin dem Tiere passive Im-
munitiit ppd schililzen es, in geeigneten Dosen injiziert, vor DI-
1)11t1101:1_eg1ft und Diphtheriebazillen, Wenn aber solehe Mischungen
npch tiir Kaninchen giftig sind, so besteht eben nur die eine Mig-
lichlkeit, d:{ss in dem betreffenden Diphtheriegift eine Substanz vor-
handen sein muss, die ungiftiy ist fiir Meerschweinchen, aber
noch anf Kaninchen giftiz wirkt — mein Toxonoid ),

Was das Verhalten von partiell abgesiittigten Mischungen an-
betrifft, so geht aus den Ermittelungen der beiden Autoren hervor,
dass Gemenge, die auf Meerschweinchen nur Toxonwirkung aus-
itben, bei Kaninehen den Tod und Erscheinungen einer Diphtherie-
vergiftung hervorrufen. Ich glaube, dass man die geschilderten
Tirscheinungen in einer den tatsiichlichen Verhiiltnissen entspre-
chenden Weise am besten durch die Annahme erkliren kann, dass
wir mindestens 8 Giftvarietiiten unterscheiden, und zwar von ver-
Schiedener Aviditiit und verschiedener Wirksamkeit: )

1. das hdchst avide Toxin, akut tidlich fiir Kaninchen wund
Meerschweinchen, fiir erstere erheblich toxischer;

. 2. Toxon, Kaninchen akut, Meerschweinchen unter Lilhmung
titend;

3. Toxonoide, bel Ianinchen Liihmung erzeugend, fiir Meer-
schweinchen unschiidlich.

Die Tatsache, dass alle 3 Gifte auf Kaninchen stiirker wirken
als auf Meerschweinchen, erkliirt sich eben aus der absolut hiheren
Enpfindlichkeit dieser Tiere. Was speziell das Verhalten der
Toxonoide anbetrifft, bei denen zwischen Kaninchen und Meer-
sehyweinchen eine soleh kolossale Differenz besteht, so haben diese
Verhiltnisse in der Toxikologie, speziell auch in der Toxinlehre
vielfache Analoga. So ist z B. das Heroin, das Azetylderivat des
Morphiums, fiir Kaninchen weniger giftig als das Morphium, fiir
Bsel aber weit toxischer als dieses. Bei den Toxinen ist es schon
in friiherer Zeit von v. Behring angegeben worden, dass be-
stimmte Toxine durch Jodtrichlorid fiir verschiedene Tierarten in
ganz divergenter Weise bLeeinflusst werden. Offenbar handelt es
sich in diesen Fillen, wie ich in meinem Vortrage auf dem Inter-
nationalen medizinischen Kongress in Paris schion angedeutet habe,
um inkowmplette Toxoide, d.h. um Toxoide, in denen nicht der ge-
samte toxophore Komplex zerstirt ist, sondern noch Gruppen
davon tibrig geblieben sind, die flir die eine Tierspezies von hoher,
fiir die andere von geringer oder gar keiner Giftigkeit sind. Das
frither ausfiihrlich erwiihnte Verhalten der Tetanusgifte (T1z-
zoniund Beliring) in ihren toxophoren Gruppen bietet ja dazu
ein vollkommen ausreichendes Analogon,

Aus den obigen ErSrterungen geht hervor, dass die Angabe
Grubers, dass durch die von Madsen und Dreyer ermit-
telten Tatsachen meine Theorie ad absurdum gefiihrt ist, absolut
nicht zu Recht besteht. Ich kann sogar sagen, dass du_ese.]_ih.'}nitte-
lungen, ebenso wie es bei der vorher erwihnten A &l‘l&l})ll!t&t der
Giftskala der Ifall war, nur anf dem Boden der Theorie in emer
den Tatsachen am einfachsten entsprechenden Weise erklirt wer-
den kiinnen.

Ich gehe nun zu den neueren Versuchen G‘rrul‘)ersv iiber.
Dieselben hat G ru b e r znerst in einer in der Wiener klm.‘ Wochen-
schritt kurz vorher (No. 27) erschicnenen .,Abhandlqu‘ in einer
Form publiziert, die stark an die S(rherzm't:ik.el der BlemelFunger:
erinnert. Unter Ausschluss der Wissenschaftlichkeit soll de& 159%(;}
durch eine Briefparodie des Gewillrsmannes .‘Phanms}ls 'f}l}n.l{
rumpelt und {iberzeugt werden, (lass meine Al'lS(‘llﬂllll}lf:(il{ ahs((‘ ‘1
seien. Man muss gerecht sein und feststellen, dass Terr Gru

) Teh habe schon im Anfange meiner Untersuchungen, lalnge
vor Madsen und Dreyer, gapz ihnliche Befunde 611[]70 )t(;lll
Meine damaligen nicht publizierten, aber sehr ‘msg.edehnff e I?i e
suchungen zeigten mir, dass diese Bigenschaft nicht a ﬁnl lbei
theriegiften zukommt, indem ich auch Toxine gefunden habe, nd
denen die L 0-Dosis_genau die gleiche war bei Kaninchen ure
Meerschiveinchen. Bs widerlegt auch diese Tatsacpe die ;011:
nahme, als ob das beschriebenc Phinomen etwa fwf einen un and
stiindigen Absfittigungsvorgang, wie ihn Arrbenius o
Madsen bei der Bindung von Borsiure und Ammonial utl,lfhl.en
der von Tetanolysin und Antilysin erwiesen haben, ekt Tlen
sel. Man wmfisste dann ertvarten, dass das Phinomen 113)81 gic?xt
Diphtheriegiften in gleicher Weise vorhanden Wale, was eben
der Fall ist,

in karnevalistischer Art nicht ohne Geschick die Feder zu fiihren
versteht, TUnd wenn e il Vergnligen macht, dle Gefahren siner
mange‘lhafteu Sachkenntnis anf so Dbillige Welse zu umgehon,
80 sei 1_hm dieser Ausweg nicht verwehrt, Nur misge or dle Spalten
der wissenschaftlichen Zeltschriften frei von dorartigen  Aus-
wiichsen lassen!

Ij]s handelt sich hier wm 2 Reihen von Bxperimenten, Die
1 Reibe ist so sonderbar, dass ich kelne Veranlagsung genommen
habe, diese Versuche zu wiederholen, Dieselbe betrift die Funktion
de_r Sehwefelsiiure als Gift des Rohzuckers und e Antitoxin-
wirkung, die das Wasser auf diese Funktion ansiibt. Joeder, der
nur djg oberiliicilichste Kenntnis von chemischen Vorgiingen hat,
weiss ja, dass die Schwefelsiiure als solehe nicht durel Wasser
entgiftet wird; entgiftend wirkt nur das Alkall, das durch Salz-
bildung die Siiure neutralisiert Ich bin in der Lage, elnen weiteren
Im}l, der die ,entgiftende* Wirkung des Wassers selir sehin illu-
strievt, anfiigen zu konnen. Selr starke anhydridbhaltige
Schwefelsiure wirkt auf Bisen zerstirend ein. IMigt man soviel
H,0 hinzu, dass in der Lisung das Monohydrat existlert, so ist
durch den Wasserzusatz die Angreifbarkeit des Hisens auf einen
praktisch gleich Null zu setzenden Wert vermindert; es hat in
diesem Ifalle das Wasser, ganz so wie es Gruber angibt, als
Antitoxin gewirkt. Filigt man aber der Mischung weitere Mengen
Wassers hinzu, so wird nun wieder das Hisen angegriffen, und
zZwar wm so stirker, je mehr Wasser hinzugefiigt wird, Wir sehen
hier also das sonderbare Resultat, dass das Wasser in kleinen
Dosen als Antitoxin, in grisseren Dosen aber wirkungsbeschleu-
nigend fungiert; gewiss ein interessantes Problem fiir Dr. Phan-
tasus! — By ist dies nur ein Spezialfall der bis jetzt unerklivt
geblicbenen Tatsache, dass die verschledenen IHydrate der
Schivefelsifure resp. deren Mischungen ein ganz ausserordentliches
Wechseln der Funktionen zeigen. Ieh verweise hier auf die aus-
fihrliche und grundlegende Arbeit von Knietsceh®, in der die
Aenderungen der Funktionen der Schwefelsiiure bei verschiedenen
Ionzentrationen und nach  verschiedenen Richtungen Dhin:
Schmelzpunkt, spez. Gewicht, spez. Wirme, Ldsangswilrme, elek-
trischer Widerstand, Siedepunkt, Dampfdruck, Yiskosititt, Kapil-
lavitit, Angreifbarkeit des Kisens, bestimmt und in Form von
Kurven dargestellt sind, Wer aul' die Ucbersiehtstabelle, dle zu-
erst ein geradezu unentwirrbarves OChaos zu seln gehednt, elnen
Blick wirft, dem wird auf den ersten Blick klar werden, dass in
diesen komplizlerten I'rngen nur ein eingebendes Studium zu Re-
sultaten fiihren kann, und dass solche Minutenversuclie, wip sle
Phantasus-Gruber-Pirquet angestellt haben, ganz
wertlos sind, Besonders gilt dies fitr den Fall Grubers, fu dem
es sich um einen absolut dunklen Zersetzungsvorgang handelt, der
die Resultante von Oxydation, Wasserentzichung, Spalung uwd
Sulphurierung daystellt. Ich muss es ablehnen, dass aus soleh
rohen Versuchen irgendwie Riickschliisse auf ein so ganz anders-
artiges (ebiet gezogen, und dass so grobe Verhiltnisse zu den
feinstdifferenzierten Vorgiingen der Toxin-Autitoxinbindung {iber-
haupt in Analogie gestellt werden. — Ich gehe nun zu den Ver-
suchen Grubers iber, welche die hiimolytische Wirkung des Was-
sers betreffen und daher bei den IMernerstehenden den Lindruck
erwecken konnten, als ob sie mit den hilwolytischen Toxinstudien
irgend etwas zu tun hiitten. Es soll durch sle der Nachwels ge-
liefert werden, dass das Wasser aus einer Unzahl verschiedencr
(yifte besteht. Doch lassen wir Gruber selbst sprechen:

»Reines Wasger {ibt cinen sehr starken osmotischen Druck
auf die roten Blutkéirperchen aus und fiihrt dadurel zu deren
Quellung und zum Austritt des Hitmoglobins, Das Wasser ist
also ein Toxin fiir die Lrythroeyten, dus Kochsalz ein Anti-
toxin, Abgestufter Zusatz von Kochsalz zum Wasser hebt
dessen Giftigkeit nach und nach auf, indem es sukzessive die
Aviditiit des Wassers und damit den osmotischen Druck ver-
ringert.”

Gruber-Pirgquet nehmen alse an, dags reines Wasser
einen starken osmotischen Druck habe, und dass Kochsalz diegen
Druck verringere. DieGrundlage der ganzen Lehrevom osmotischen
Druck besteht aber in der Tatsache, dass das Wasser als solches
k einen osmotischen Druck Desitzt, dass aber die Auflisung von
Qalzen einen solehen bedingt. Ich muss auf diesen geradezu er-
schreckenden Mangel der elementarsten Vorstellungen hinweisen
Autoren gegeniiber, die sich nichit scheunen, mir,_dur ich svitr.lnhr-
zehnten — und woll nicht oline Erfolg — bemiiht bin, dic Gross-
taten der Chemnie verschiedenen Zweigen der Medizin nutzbar zu
machen, ,,villige Binsichtslosigkeit in Chemie® vorzuwerfen.

Bei der Auflisung der Erythvocyten durch Wasser handelt es
sieh bekanntlich mm ein Gebiet, das zu den beststudierten der Me-
dizin gehort. Bs ist allgemein bekannt, dass das Wasser als solehes
iiberhaupl kein Gift ist, sondern dass die Wirkung nuar dadureh
Dedingt wird, dass das Wasser allen lebenden Zellen, ﬂ‘l.l('ll aen
roten Blutkérperchen, die Salze und andere lisliche ‘Stx)llc i}x O
erhieblicher Menge entzicht, dass schon dadurch der Tod der Zelle
herbeigefiihry wird. Die Quellung der rofen B!‘lltl(l)l‘l)l"l‘(‘ll(',‘ll he-
ruht auf dem Bindringen von Wasser und legriindet sicl in der
Permeabilitiit der (renzmembran emcrs‘elts und in der wasser-
entzielenden Kraft des Inhalts andrerseils, )

Mit demselben Rechite, wic Gru 1{9 r das }Yassor als Gift er-
kliirt, konnte man auch den Siickﬂtoﬂ als (a:rllt ansprechen \_m(l
Sanerstoff als Gegengift des Stickstoffes, du 'J:mm- in reinem Stick-
stoff zu Grunde gehen, nach Zufiiliung von Sauerstoll aber leben,
Tierrn Dr. Phantasus sei das Stickstollgift jedenfalls zur weiteren

1 Ber. d. deutseh, chem, Gesellsch, 1001, p, 4009,
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Bearbeitung empfollen; vielleicht entwirft er uns auch ein Spek-
trum des Stickstoffgiftes ,zum ewigen Gedichtnis®.

Trotzdem die ganze Priimisse des Gruberschen Versuches
absolut auf einer vollkommenen Verkennung des Giftbegriffes
bagert und daher jeder verniinftigen Grundlage entbehrt, habe
ich dlese Versuche der Autoren des Scherzes halber einmal nach-
gemacht, I hat sich dabei herausgestellt, dass auvch die experi-
mentellen Angaben ganz falsch sind. Hs wurde zunichst die Kon-
zentration von Kochsalz und Rohrzucker bestimmt, Dhei welcher

le  Ochsenblutkirperchen

vollig intakt blieben (fiir

Na Cl

0,63 Proz, fliv Rohrzucker 6,4 Proz.), und dann durch Wasserver-
diinnung die verschiedenen Grade dieser Isotonie (/y, */5 etc.)
hergestellt.  Jedes Rohrchen enthielt im ganzen 2 cem [liissig-
briniertes Ochsenblut. Ich lasse das
Resultat dieser Vorsuche in der Form eines Spekirums folgen und
stelle demselben die Spekira gegeniiber, die Gruber bel seinen
Versuchen erhalten und die er .zum ewigen Gediichtnis der Nach-

keit und einen Tropten defl

welt iiberliefert hat.

newiges'’ sein dlirfte, erscheint mir héchst zweifelhaft,
»Giftspekirum® des Wassers, von Gruher ermittelt:

mit Kochsalz

Abnzhme
der Hiémolyse In Proc.

| mit Rohrzucker
Abnahme
der Himolyse in Proc.

Ob dieses Gediichtnis aber wirklich ein

‘Grubers Feblerquellen der allergribsien Art unterlaufen geiy
‘miissen.

‘Was kann man nun aus diesen Kurven schiliossen? Autoren, die
auf dem Standpunkt wie Gruber stehen, wiirden aus der Tat-
sache, dass man dem Wassergift eine bestimmte Menge Kochgalz
gutiigen kann, ohne die Auflisung zu hemmen, folgern, dass dag
Wassergift auch ein Prototoxeidenthalte, dessen Neutralisierung auf
den Gifteffekt keinen Binfluss habe. Ein Blick in die ausfiihrliche
Literatur hitte aber die Autoren davon iiberzeugen miissen, dass
die Kurve als solche absolut nichis zu tun hat mit den Gift-
wirkungen, sondern dass sle der Ausdruck der spezifisch verschie-
denen Art der roten BlutkGrperchen ist. Das Blut stellt ja ein
Gemenge verschiedener Altersstufen dar, und es ist daher nicht
tberraschend, dass sich dieselben schiidigenden Iinfliissen
gegeniiber ungleichartig verhalten. Is handelt sich hier um eine
Bigenschaft des Protoplasmas der roten Blutkirperchen, das je
‘nach dem Alfer einen verschiedenen tirad der Vulnerabilitit be-
sitzt. Haben denn Gruber-Pirquet nie davon gehort, dass
die so ausserordentlich bedeutsame und vielfach angewandte
Untersuchung tiber die Resistenz des Blutes ausschliesslich auf
diesen Anpahmen berubt? Wie in jedem Lehrbuche zu lesen ist,
unterscheidet man ja bekanntlich Blutkiirperehen von ' maximaler,
minimaler und mittlerer Resistenz, und stellt die Resistenzbreite
nichts weiter dar als die Differenz zwischen wmaximaler und mini-
maler Resistenz.

Wenn also Gruber aus seinen Kurven die weitgehendsten Kon-
sequenzen ziehen zu miissen glaubt, dass das Wasser voll Giften,
haptophoren, toxophoren Gruppen stecken soll u.ihnl. m., wennerauf
dlese Weise die Torheit der Toxinneutralisatlon beweisen will, so
tillt das nur ihm selbst oder seinem Gewfihrsmaune Phantasus
zur Last. 'Wenn man Versuche anstellt, die mit einer bestimmten
T'rage gar nichts zu tun haben, wenn diese weiterhin grob
falsch angestellt werden und die hierbei erzielten Resultate ausser-
dem noch ganz irrig gedeutet werden, so wird es nicht Wunder
nehmen, wenn die abenteuerlichsten Dinge herauskommen, die
allerdings in den Rahmen des parodistischen Scherzspiels gut
passen,
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. . Gruber flihrt nun noch einen letwten Versuch an, den er

wicder in einer Kurve illustviert, die die Unhaltbarkeit meiner .

Theorie zeigen soll, Iy betrifft die Tatsache, dass die Himolyse '

des Ochsenblutes durch eine bestimmte Menge spezifischen himo-

l;fltisc.hen Serums inmerhalb i, Stunde von der Verdiinnung ab-

hingig ist. Nun, es bedarf woll kelner besonderen Betonung,

dass gerade von mir, der ich von Anfang an fiir die chemische

Natur der Bindung zwischen Toxin und Antitoxin eingetreten bin,

auch der Xonzentrationstaktor geniigend Dberticksichtigt worden ist.

Gruber sei anf meine erste digsbeziigliche Arbeit ,Die Wert-

bestimmung des Diphtherieheilserums” hingewiesen, in der sich
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»Ciftspektram® des Wassers, von mir ermittelt:
mit Kochsalz | mit Robrzucker wortlich der Passus hefindet,
Abnahme ,,(}pss die Vereinigung von Gift und Antikérper in konzentrierten
. Losuuggn weit schueller vor sich geht als in diinnen Lisungen®,
7 und, weiter, ,,dass die Wirme den Zusammentritt beschleunigt, )
Kiilte ihn verlangsamt®,

JIm IFalle Grubers kann das beschriebene Verhalten um 0
wemgengnder nehuen, als es sich wn eine komplexe Kombination
hgmdelﬁ, die durch die Verbindung Ambozeptor-Iomplement be-
dlngt ist, auf deren leichte Dissoziationstihigkeit wir stets hin-
gewiesen haben. Wenn Herr Gruber etwa meint, dass dieser
Yersuch mir etwas Neues sein kinnte, so bedarf es fiir den Sach-
kenner nichi_: der Irwihnung, dass es sich hier um die aller-
bvzy_nalsteu pmge handelt, die jedem Anfinger geliufig sind. B
wilhnen michte ich aber, dass selbstverstindlich cdie Brscheinung,
. dags Wassc_erverdﬁnnung' die Wirkung von Hitmolysinen aufhebt,

absolut weit davon entfernt ist, elne konstante zu sein, sondetn
Aass sie sich eben nur aut die ¥iille besehriinkt, in denen die Ver-
wandtschaft von Ambozeptor und Zelle resp. von Ambozeptor und
Komplement eine relatly geringfiigige Ist, Wendet man Gitte an,
n ‘aenen die Affinitit von Rezeptor und Zelle eine hohe ist, S0
hd der Wasserzusats innerhalb der erwiilnten Grenszen prakiisch
?\0 gut wie ohne Yirfolg bleiben. So fand ich, duss eine bestimmte
Menge Kobragiftes seine Wirkung in gleicher Weise cntfaltete
ob das Volumen des Wassers 1 oder 15 betiug.
(Schluss folgt.)

Referate und Biicheranzeigen.

& v. Bunge-Basel: Lehrbuch der Physiologie des
lgegschen. 2. Band. 592 Seiten mit 19 Abbilduggen igr; Text.
g v T 0. W. Vogol, Leipsig 1901 Dreis 15 M.
des Mg o2 von &, v. Bungog Lehrbuch der Physiologio
o enschen ist zugglelch die 5. Auflage des vielgelesenen Lehr-
‘;10 - der phygmloglschen und pathologischen Chemie desselbén
c‘}azr{flssers' Ein Referat dariiber kanm sich daher darauf be- )
3 rinken, die Unterschieds hervorzuheben, die das Buch in

em Zneu?n Gewande gegenitber der 4, Auflage zeigt. = .
i undchst hat das Tehrbuch trotz eingefiigter neuer Vor-
.1a.=e (36 statp 29).nu1- um 82 Seiten zugenommen. Die Neue:
uImgel-1 betreffen dio Vortrige fiber ,Mechanik des Kreislaufes®,
sinnervation dep Krelslauforgane“, »Mechanik der Atmung un
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: Wir sehen aug gen mitgeteilten R

: hit esultaten, dass di r
1 Sscli‘glll Versuche Qm'(_zlmus"uurichtig sind und dass siglglﬁxlnux?ig 1"-
Bpluf(lgc e, }vns bis jetzt itberhaupt {iber die Auflsung der 1 t%l-
Liisun‘glz%ﬁ? Ils}e}:an_nt ist. Gruber gibt an, dass bei e(i]nerll-
Kovha entsgr otonie, die ulso etwa einem Gehalt von 0,07 Proz,

icht, etwa der 5. Tei SrDer P
Dlellt. “Demgogentver st aber von i LUeIChen ungelgst

Worden, dass noch in einer L n_ 2 Koo ke
k(h:pmrchen der Warm%ﬁiscler ausnahmsloé PLOZ:' o ook Ty
glemrt. dass die Lisung gang homogen 1
d‘uﬁ ;a.‘}(!h mikroskopigeh keine Spur von
; ::L(h (fvl\e:;x‘ ist. Bel dlesem Prozentgehalt
R ebl;'}{) Grubers mely gy die Hilfte pller
geblieben, Ws Qeytot dies darauf hin,

ackiarben erscheint, 1
1'ojuen Blutktjrperehenugg
Sind aber bei dep, Ver-
Blutkbrperchen ungeist
dass bei den Versuchen
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zufiibren.  Dureh den die chelichen Goburien rogelnden § 15927
des l’v GrB ist jn die Emptingniszeit fiberhaupt nicht in absoluter
Welse'. ﬁ:n.ert, viclmehr durch den Zusatz (,,Steht fost ete. . . )
ausdriicklich die Moglichkeit der Beweisfilhrung fiir die Spit-
geburt ehelicher Kinder gegeben.

Anders der §1717%), welcher die bedingungslose Festsetzung
der Empfingniszeit bei unehelichen Geburten enthilt wnd
welchem zufolge die Entscheidung der Paternitit lediglich auf
_den Richterspruch gestellt ist unter Ausschluss cines event. auf
Partus serotinug erkennenden Gutachtens.

Die Forderung Zweifels [22], die engen Grenzen des
§ 1717 durch einen Zusatz zu erweitern, der etwa besagt, dass bei
besonders grossen Fruchtbefunden. der Beweis fiir Verlingerung
der Schwangerschaft durch sachverstindige Begutachtung zu-
15851g wird, scheint mir ernster Erwigung wert.

Meinem hochverehrten Chef Herrn Geh.-Rat Werth bin
ich fiir das lichenswiirdige Interesse, welches er den vorstehenden
Untersuchungen entgegenbrachte, zu aufrichtigem Danke ver-
pllichtet.
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Toxin und Antitoxin.
Entgegnung auf den neuesten Angriff Grubers.
Von Paul Ehzlich.
(Schluss.)

. s vwiirde zn weit flihren, auf alle die zahlreich?n Ents‘ge_l—
lungen und Missverstindnisse der Grube_r schen ﬁt‘;’eltsc]?rltt
einzugehen, Mine solche Richtigstellung im einzelnen wiirde einen
fast vollstindigen Abdruck meiner und der aus dem Institut her-
vorgegangenen Arbeiten bedingen, die Gruber nur allzu un-

5 § 1392 besagt: Als Tmpfingniszeit gilt die 'Zeit vom ein-
hundertundachtzigsten bis zu dem dreil;undertzwelten Tage vor
dem Tage der Geburt des Kindes, mit Binschluss, sowohl des ein-
hunderteinundachizigsten als des dreihundertzweiten Tages.

Steht test, dass.das Kind innerhalb eines Zefcmumes' em-
pfangen worden ist, der weiter als dreihundertzwei Tage vor delp
Tage der Geburt zuriickliegt, so gilt zu gunsten der Ehelichkeit
des Kindes dieser Zeltraum als Empfiingnlszplt.

4 § 1717 hesagt — die Beiwohnung innerhalb der Bm-
pfiingn'isze';t und die exceptio plurimq vorausgesetzt —',,als Ell)l:l-
plingniszeit gilt die Zeit von dem einbundertundachtzigsten bis
‘i dem dreihundertzweiten Tage vor dem Tage der Geburt des
Kindes mit Minschluss sowohl des einhunderteinundachtzigsten
als des dreihundertzweiten Tages®,
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bekannt zu sein scheinen,  Teh Dbegniige mich hier mib einer Be-

sprechung der einzelnen Rehlussiifze Grubervs. Gruber sagt:

1. ,Es liegt kein Grund vor, in den Bakteriengiftidsungen

eine Mehrheit von Giften qualitativ filmlicher Wirkung, aber

verschiedener Intensitit der Giftigkeit und verschiedener Avi-
ditiit zum Antitoxin anzunehmen,*

Ic¢h habe im vorhergehenden schon eingehend erdrtert, dass
diese Auffassung sich eben mit dem vorhandenen Tatsachen-
material nicht in Binklang bringen lisst. Wenn iibrigens, um nur
ein Beispiel herauszugreifen, die Chinarinde 20 verschiedene Al-
kaloide enthillt, wenn das Opium die gleiche Zahl verschicdener
Alkaloide aufwelst, wenn nach den Untersuchungen von Flex-
nerund Noguehi im Schlangengift mindestens 4 verschiedene
Gifte (Hiimatoxin, Leukotoxin, Neurotoxin, Hndotheliotoxin) vor-
kommen, wenn wir das Vorkommen einer Reibe verschiedener
Fermente in der Hefezelle konstatieren, so liegt schon a priori
keine Veranlassung zu der Annahme vor, dass die Bakierien-
zellen stets nur ein einziges giftiges Stoffwechselprodukt pro-
duzieren sollten. Tch erinnere hier nochmals daran, dass das
Sekret der Tetanusbazillen 4 distinkte Giftstoffe enthilt, 2 Varie-
tiiten von Tetanospasmin, mein Tetanolysin und das nach Tizzoni
die Kachexie bedingende Gift, und verweise betreffs deg Di-
phtheriegiftes auf meine obigen Ausfiihrungen. Meine Annahme
mindestens zweier Gifte, Toxine und Toxone, findet, wie ich er-
wilbnen mochte, auch in der rein klinischen Beobachtung, dass
bei gewissen Epidemicn Libhmungen vorherrschend auftreten, eine
Bestiitigung ).

2. ,,Bs liegt kein Grund vor, sich die Wirkungsweise der
. Toxine grundsiitzlich von der anderer organischer Gifte ver-
schieden vorzustellen.* )

Nun, das Hauptcharakteristikum der Toxine, die IMdhigkeit
der Antikbrperbildung, besteht nach wie vor trotz Gruber als
prinzipielles Unterscheidungsmerkmal von allen andern Giften.
Vor 2 Jahren hatte Gruber noch in Pohl einen IHelfer
finden konnen, dem es angeblich gelungen war, mit Solanin zu
immunisieren. Unterdessen haben dle Untersuchungen Bash-
fords™ und Besredkas™ crgeben, dass man Antikérper
weder gegen Solanin noch gegen Saponin crzeugen kann, umd
Pohl selbst ist ja auch von der Annabme eines spezifischen
Antisolanins zZuriickgekommen. Von den Giften, dle von vorn-
herein am ehesten Chance zu eciner Immunisierung boten, ver-
dient das Morphium an erster Stelle genannt zu werden, In der
Tat wollte kiirslich Hirschlaf ') zur Herstellung eines Axnti-
Morphiumserums gelangt sein. Indes konnte Morgenroth®)
zeigen, dass der positive Hrfolg der Versuche Hlirsehlafils
nur ein scheinbarer ist, darauf beruhend, dasg die von ihm ver-
wandten Giftdosen, zumal bel Resistenzerhhung durch Sermm-
injektion, nicht sieher tédlich sind. Der Satz, dass allen che-
misch gut definierten Substanzen die Ifiihigkeit abgeht, Antitoxine
#u erzeugen, besteht also noch heute voll und ganz zu Recht,

Beztiglich der sonstigen Unterschiede zwischen gewthnlichen
Giften und Toxinen mdchte ich Desonders auf meine ausfithrlichen
Auseinandersetzungen in der v. L ey d e nschen Festschrift®) und
weiterhin auf die Monographie von Overton?) verweisen. s
gelt daraus hevvor, dass die Beziehungen der chemisch definjerten
Gifte, Alkaloide, Glykoside ete, zum DParenchym auf den Vor-
giingen fester Lisung oder lockerer Salzbindung beruhen. Tint-
sprechend dem lockeren Charakter der Bindung ist auch ihre
Wirkung eine voriibergeliende, die den Toxinen eigentiimliche feste
Bindung und lange Wirkungsdauer fehlt ehen. TEbenso ist die
Inkubationszeit Dei den gewdhnlichen Giften, von wenig Aus-
nahmen, wie Arsenik, Phosphor, welnsaures Zinnoxydnalvium,
Vinylamin, abgeschen, eine seltene Lirscheinung, bei den Toxinen
die Regel.

Die spezifischen Verankerungsvorgiinge der Toxine habe icl
ganz entsprechend den Anschauungen, welche Bmil Fischer
flir die Fermente entwickelt hat, auf bestimmte sterische Atom-
gruppierungen (haptophore Komplexe) zuriickgefiihrt, die sich nur
an Afomgruppen verankern, welche auf sic passen, wie das Schloss
sum Schliissel. Die gewChnlichen reaktionsfihigen Gruppen der
organischen Chemie haben ja in der Regel eine vielfache Verwandt-
schaft. So kann sich die Aldehydgruppe mit Amido-, Hydrazin-,
Methylengruppen paaren. Die Bindungsfahigkeit ist algo hierbei
nicht spezifisch beschriinkt, sondern erstreckt sich auf eine grosse
Reibe von Verbindungen. Gerade die spezifische Ver-

1 Wihrend im Tierversuch die Toxone gewdhnlich erst in Br-
scheinung treten, wenn man die avideren Toxine durch Antitoxin
absiittigt, haben Dreyerund Madsen (Festskrift, Kopenhagen
1902) auch ein Diphtheriegift beschrieben, bei dem die Toxone
schon bei Injektion subletaler Mengen reiner Giftlssungen durch
das Auftreten von Libmungserscheinungen nachweisbar waren;
es ist dieses Verhalten nach den von Dreyer und Madsen er-
mittelten Konstanten dieger Giftbouillon auch nicht wunderbar.
Denn withrend gewdhnlieh in #lteren Diphtheriegiften etwa
33 Toxoniiquivalente auf 167 Toxinfiquivaleute kommen, entfielen
in diesem Gift auf den gleichen Toxinanteil ca. 500 Toxondqui-
valente.

%) Archives internatlonales de Pharmacodynamics, Bd. 8u O

1y of, Metschnikoff: L'immunité. Paris 1901,

1y Berl, klin, Wochenschr. 1902,

%) Berl, klin, Wochenschr, 1003, No, 21.

®) Berlin, Hirschwald, 1902,

=) Studien tiber die Narkose, Jena 1901
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ankerungstihigkeit ist aber das Charakteristikum der Toxine und
Iermente.

3. ,Der Uebergang der Toxine in ungiftige Verbindungen

(Toxoide) mit unveriindert geblicbener Affinitit zum Antitoxin
ist maglich, aber nicht strenge bewiesen.*

Ich habe schon ausfiihrlich dargelegt, dass dic gllgemein an-
genommene Toxoidlehre eines der sichersten Fundamente des
Immunitiitsgebietes bildet. Bei Kritikern von der Art Grul.)ers,
welche, die Anschauungen eines andern blindlings verurteilend,
ihr Spiel treiben, muss man {ibrigens zufrieden sein, wenn sie
wenigstens eine Moglichkeit anerkennen,

4. ,Toxin und Antitoxin haben schwache chemische Affini-
titen und bilden untereinander dissoziierbare Verbindunggn
oder vielleicht in manchen Fillen Molekiilverbindungen in
wechselnden Proportionen. Diese Umstiinde erkliven die lange
Inkubation der Giftwirkung und andere auffiillige Krschei-
nungen,*

Nattitlieh kann in einzelnen Tiillen die Verwandtschaft
zwischen Toxin und Antitoxin eine geringe sein, aber es ist durc}l-
aus nicht lmmer der Fall. Zwar ist die Aviditit von Tetanustoxin
zum Antitoxin, von Komplement zum Ambozeptor elnc nur ge-
ringe, es geht aber dagegen bei anderen Giften — ich erwiihne nur
das Diphtherietoxin und das Schlangengift — die Reaktion mit
starker Aviditiit vor sich, so dass die Absiittigungserscheinungen
nicht unter dem Bilde der Kurve, sondern der geraden Linie ver-
laufen.

Nach den Aeusserungen Grulers kinnte es fast den An-
schein erwecken, als ob er die Dissoziation zur Erklirung der
Immunitiitsvorgiinge zum erstenmal einfiilre, Ich habe von jeher
betont, dass Ambozeptor und Komplement locker gebunden sind,
in der Wirme sich vereinigen, in der Kilte aber dissoziieren M,
Da musste ich mich vor 114 Jahren von G rube r =) mit der stolzen
Drkliirung: Bz gibt keine Dissoziation durch XKilte* belehren
lassen. Damals hatte es Gruber so eben besser gepasst, und
In fanatischer Kampflust glaubte er, dieses Dogma aufstellen zu
sollen, ohne weiter zu bedenken, dass es mit einfachsten Verhiilt-
nissen der Chemie in krassem Widerspruch steht.

Dass von unserer Seite der Dissozintion und der Reversibilitit
der Reaktionen stets gebilirende Aufmerksamkeit geschenkt
worden ist, ist selbstverstindlich und ien michte Gruber nur
noch darauf aufmerksam machen, dass auch der Satz: ,Es han-
delt sich bei der Bindung der Ambozeptoren um einen reversiblen
Prozess'® sich in einer aus dem Institut hervorgegangenen Arbeit
Morgenroths® findet. Im iibrigen tangieren derartige
Fragen die Seitenkettentheorie als solehe in keiner Weise und
(le ganze Diskussion soll offenbar nur die mir erfreuliche Tat-
sache verdecken, dass Grubler re vera auf dem Boden mejner
Theorie steht,

In der Tat deckt sich Grul ers Standpunkt, was zuniichst
die Wirkungsweise der Toxine anbetrifft, in allen wesentlichen
Punkten mit dem meinigen, Wir erfahven durch Gruber:; ,Alle
Gitte miissen in der Zelle sverankert' werden, und die verankern-
flen Atomgruppen sind wonl iiberall andere als jene, welche der
ganzen Verbindung die Gittigleit verleihen.” Diese Anschauung,
die ich selt vielen Jahren %1 befestigen bestrebt war, wird heute
als ein ganz selbstverstiindliches Axiom hingestellt. Ich Fordere
Gruber ausdriicklich aut, mir dle Lehrbiicher der Toxikologie
nachzuweisen, in denen vor mir diese die Gesetze der Giftver.
teilung und -wirkung Dbeherrschende Auffassung vertreten wurde.
Wenn er sieh wieder auf das Buch S. Frinkels® bezieht, so
muss ich b'emerken, dass darin eine gewiss dankenswerte Dap-
stellung meiner Anschauungen gegeben ist, die aber eben nur eine
Zusummentassung der von mir vorher entwickelten Gesichts-
punkte enthiilt, Tch wil sogar Grubers Gediichtnig zu Hilfe
kommen und ihp selbst ein Jahr vor seiner Kriegserklirung, als
er von der ,genialen Hypothese Paul Thrlichs, des geist-
reichsten unter den lebenden Pathologen* sprach, reden lagsen,
Derselbe Mann, der damals in einem kleinen Werkchen %), das
nicht ghne Begeisterung fiir meine Theorie gesclrieben ist, an-
gibt: ,,Nach Bhrlich sind nur solche Stoffe Gifte, welche mit
(eelsueérél ]?:Sutiz:mdteill\ _'d%s tOrggmismus sich chemiseh verbinden®, ist

y it € verkiindet: ,,dass di N Yor .
altbelkannte Sache g ss dies nur nene Worte fiir eine selr
ch michte dem Leser auch die von Gruber mj -
derer Vorliebe hgrangezogene Autoritit v. Behrin g st ji?:hliefr%?-
enthalten, der sich nach Aufstellung meiner Theorie folgender-
[

") Ieh zitiere hijer bochmals eine Gruber reits v
W echsberg (Wiener klin, Wochenschr, 1901, N]%e'ueslbs ;gﬁ
gehaltqne Sntelle meiner und Morgenroths er%ten Mitteiflung
iber dle_Hnmolysine (Bexl, klin, ‘Wochenschr. 1899): , Dieger Ver.
s‘uch Spricht gany eindentig dafiir, dass unter den gew’&!'ihlten Ver-
spchsbedipgungen Komplement ung Immunksrper unabhiingis von
emander in der Tlitssigleeit, bestehen®; ung Spiiter: -, Dep In"fmun-
1:101'1\)?1' g.eht 11nte1: gewissen Bedingungen mit dem”Komplement
t:\igs,i og\grg ¢hemische, sehr leicht dissoziationstihige Verbindung
b o mgi 1119,s¢er Sachlage ist es ganz unverstindlich, duss Gy
Ml meJtute behanptet, dass dgie Antikomplementerzeugung
ch meiner \orstellung nach der Ambozeptor d K n
Test (O verbunden seis stindlich s T Wod Komplement

50 1l Selen, unverstiindlich sel,

) ii\'}nch. med, Wochenscliy, 1901, No. 48,

o Mineh, meq, Wochenschr, 1903,

) Die Arzneimittclsynthese. Balin 1901,

e,

massen Giher dieselbe fusserte e (Der Versueh, in (as Wesen
dieser gelieimnisvollon Dinge einzudringen, selien fast gitnalich
aussichtslos, als i neuester Zeit Professor Khrlich seipg.
Theorie bekannt gab, welehe geelgnel ist, anel dieses Dunkel auf-
zuhellen.* Gruber zweifelt auch heute nicht daran, wdass die
Toxine sehr kompliziert gebaute Kiorper sind, dass an gewisse
Atomkomplexe in ihnen die toxische Wirksamkeit gekniipft isg
und dass moglicherweise Atomkomplese vorhanden sein miisgen,
damit das Giftmoelek{il verankert wird und die Vergiftung tat-
siichlich eintritt™, .

Ieh hire die erstaunte  Prage. wieso denn Gruber
meine Theorie {iberhaupt Dbekimpfi, wenn  or doch  mit
ilmer  Grundlage, der Annahme piner selbstiindigen  hapto.
phoren und toxoplhoren Gruppe im Giftmolekiil einverstanden st
Ich muss die Antwort darauf schuldig Dbleiben. Zwar erfolgt
weiterhin die Warnung: , Man darf nur nicht diese verschiedenen
Atomgruppen allzu sehwer personitizieren und sich nieht Jje ganze
Vergiftang wie ein Trauerspiel mit 4 Iangen Zwischenakton vor-
stellen. Aber mit solchen fenilletonistischen Redensarten wird
doch wirklich niehis gewonnen.

In der Tat verlauft doch die Mehrzahl der Infektionskrank-
helten, sowie der Vergiftungen in 8 von jehier getrennten Phagen
(Inkubation, Brkrankung, Heilung), und es entspriecht wohl nur
einem allgewein emprundenen Kausalitiitsbediirfnis, wenn man die
Inkubation in cinfachster Weise durch das unabhiingige Wirken
der haptophoren und toxophoren Gruppen erklirt. Dass Gruber
heute die Bindung des Giftes durch die giftempfindlichen Ble-
mente alg etwas Selbstverstindliches hinstellt, muss um so mehr
Wunder nehnien, als er in seinem ersten Angriff noch besonderen
Wert davauf legte, ,zuerst den wichtigen Nachwels erbracht zu
haben, dass die spezifischen Immunstoffe vopn den Bukterien ge-
bunden werden*, Allerdings muss dieser Anspruch Grubers
zuriickgewiesen werden, da er nur die Tatsache, dass die J}g‘
glutinine bei der Reaktion verbraucht werden, erwiesen hat, “_'zih-
vend auf die Bedeutung der chemischen Bindung, die mit keiner
Giftwirkung und keinem Verbrauch verbunden zu sein braucht,.
wie dies Dbesonders die Versuche M o rgenroths iiber das f_\:b-
springen der gebundenen Ambozeptoren zeigen, von unserer Seite
zuerst mit Nachdruck hingewiesen worden ist. Den Binwand
Grubers, dass die lange Inkubationszeit durch die schy vachen
Affinitiiten erklivt werde, muss ich aufs schiirfste zuriickweisen.
Durch die Arbeiten von I 6nitz* und der Heym an s schen
Schule®) ist auf doppeltem Wege nachgewiesen, dass die ein-
geftilrten Toxine in wenigen Minnuten aus der Bluthahn ver-
schwinden, Xs kanu also von einer langsamen Bindung, wie sle
efner schiwachen Affinitiit entsprechen wiirde, gar keine Rede sein.
Aber ,man versteht nicht, warum die toxophoren (ruppen, die
mm in Wirkungsniihe zum T'rotoplasma gebracht sind, nieht so-
fort ihre Tiitigkeit beginnen, sondern sich erst die Sache noch
stundenlang tiberlegen®, meint Gruber. Mit solchen I rage-
stellern kann man ernstlich gar nicht diskutieren. Mit (lmns_olben
Recht kinnte man verlangen, dass alle chemischen Reakt.wne.u
im Laufe kurzer Zeit sich abspielen, und miisste die Miglichkeit
¢ines langsamen Reaktionsverlaufes leugnen,

Speziell im Toxingebiet hat die langsame Wirkung der toxo-
bhoren Gruppe gar nichts Auftiilliges, wenn man bedenkt, dass hel
gewissen Giften (z. B. dem Botulismusgift) ein Teil Toxin auf
500 Millionen Teile Korpergewicht geniigt, wm den Tod herbei-
zufiiiren und die Schnelligkeit der Wirkung doch in hohem Masse
von der Menge der wirksamen Substanz abhiingig ist. .

Glaubt Heir Grubexr etwa, die Diphtherieliilmungen, die
ja erst nach Verlaut von Wochen eintreten, dadureh zu erkliren,
dass sich die Toxone 20 Tage oder Linger frei lerumtreiben, ehe
sie an die Gewebe gelangen, und dann plotzlich fhre Wirkung ent-
falten? Das heisst doch wirklich die Pyramide auf die Spitze
stellen, I'ir den unbefangenen Leser mbchte ich als schlagendsten
Bewels fiir die Bedeutung der Trennung von Gifthindung und
Gittwirkung fiir das Verstindnlg dey Inkubation hier nur die Ver-
suche Morgen roths®) {iber den Tetanus des Frosches el
wihnen, Courmont und Doyoih haben bekanntich (‘11.1;'
deckt, dass der Frogeh nur bel hiheren Temperaturen, nicht in
der XKiilte, der Tetanusvergittung erliegt. Morgenroth konnte
nun den Nachweis erbringen, dass bej niedriger Temperatur dis
Tetanustoxin zwar gebunden wird, aber kelne Qiftwirkung aus-
{ibt. Litsst man Frische, denen Tetanustoxin injlzlert ist, tage-
lang im Wisschrank und setzt sle dann hiheren Temperaturen aus,
so verhalten sie sich genan 50, als ob sle eben erst geimpft wordent
wiren, Und trotzdem ist das Toxin schon in der Kiilte vom
Zentralnervensystem pebunden worden; denn, aunch wepy einige
El_‘a.g'e nach g’lem" Aufenthalt in der Killte eine das ing Blut in-
Jizierte Toxin Hberreichlich absittigende Menge Antitoxin eil-
gespritst wird, tritt Tetanus ein, wenn der Froseh nur in die
Wiirme gebr'ac}:t_ wird. Ja, noch mehy! Bringt man Irosche, di¢
nach der G1ft1nqektion einen Tag lLoher Temperatur ausgesetst
waren, in den Bisschrank, so erkranken sio nicht; bringt man sle
nach Tagen oder Wochen aber wieder in die Wirme zuriick, 50

" Max Gruber: Neuere. Forschiungen iiher erworbene Im:
munifit, Wien 1000, orschiungen iiber erwo

“) Deutsche med, Waochenschr. 1898,

2% geutschc; med. Wochensehr, 1897, ’ 0
ecroly et Ronse: Arch. inter g harmaco
dynamie Bd, VI, o et de 7

*) Arch, internat,

de Pharmacodynamie Bd, .7, 1900, |
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Pl'kl'ﬂllk(‘ll. sle nach eingr a.bgekiirzten Inkubationszeit. Sollen
119(-11 deutlx.(-here Belege fiir die langsame Wirkung der toxophoren
Giruppe beigebracht werden?

. s ist nicht leicht, gegen alle Ausfiihrungen Grubers Min-
‘?"“1‘1(‘ "0}‘2111}_1_'1118’611, da er sich nicht selten einer eigentlimlichen,
geradesu irrefiihrenden Taktik bedient, Oft genug kommt er offen
oder in klausulierter Form zu denselben Ergebuissen wie ich und
erkennt avceh w‘oh.l Anschauungen, wie ich sie vertrete, als zuliissig
oder wahrscheinlich an.  Aber bald habe ich das Richtige im
grossen ganzen erraten, bald bin ich mit meiner Annahme nach
Grubers .Mein!mg' vielleicht im Recht, aber den strengen Be-
weis habe ich nicht erbracht. s liegt ein wabres System in
dieser Darstellungsweise, in dem Leser den Bindruck wachzu-
rm‘ey. dass es sich bei meiner Theorie nicht um eine experimentell
gestiitzte, ja in Wahrbeit aus dem Experiment hervorgegangene
Hypothese handle, sondern um miissige ,,Phantasiegebilde®, denen
erst naclttriiglich Scheinbeweise in Form von unzuliinglichen Ver-
suchien angeklebt worden sind. Damit komme ich zum 5. Schluss-
stz Grubers:

3. ,,Die Antitoxinbildung bat mit der Giftwirkung und der
Zellimmunitiit nichts zu tun.*

Wieder werden sich diejenigen, die die Immunititsliteratur
auch nur einigermassen kennen, {iberrascht fragen, was dieser
unermiidliche Tritiker eigentlich will, wenn er nach dem ruhe-
losen Anhdufen von vehementen Angriffen wund scheinbaren
Widerlegungen schliesslich diesen eisernen Bestand meiner An-
schauungen als ,unser gesichertes Wissen tiber Toxin und Anti-
toxin® bezeichnet Hiitte G ruber nur seine Schlussfolgerungen
veroffentlicht, so hiitte ich eher einen Anhiinger als einen Gegner
meiner Bestrebungen in dem Autor vermuten missen.

Es geniigt ja, auf die von mir von Anfang an geforderte Tren-
nung der haptophoren und toxophoren Gruppe im Giftmolekiil
einerseits, von @iftbindung und Giftwirkung andrerseits hinzu-
weisen, und nochmals zu betonen, dass die vollstindige Unab-
hiingigkeit von G(iftwirkung und Antikgrperbildung ein von mir
und nicht von Gruber aufgestelltes Prinzip ist. Schon im
Jahre 1898 hat Weigert® in seiner kritischen Zusammen-
stellung mit Recht darauf hingewiesen, dass allein der von mir
bereits 1897 %) erbrachte Nachweis der Antifoxinbildung durch
ungiftige Toxoide geniigt, um die Unabhiingigkeit der Antitoxin-
bildung von der Giftwirkung festzustellen, und ich selbst habe
die ausschliessliche Abhiingigheit der Antitoxinbildung von der
haptophoren Gruppe immer und immer wieder eingehend erdrtert.
Gruber hiitte wenigstens, nachdem ihn bereits vor 13, Jahren
gelegentlich der Diskussion in der Wiener Gesellschaft der Aerzte
Paltauf® auf das Missverstindliche seines Binwapdes auf-
merksam gemacht hat, aut das erneute Vorbringen dexr alten F:}bel
verzichten konnen. Auf Entstellungen dieser Art werde ich kiinf-
tighin nicht mehr eingehen. ) .

Nun zu den Griinden, die zur Stiitze des von mir .pb'er-
nommenen Hauptsatzes angefiihrt werden. Ich kann sie natiirlich
ebenfalls Wort fiir Wort unterschreiben. Der Satz: - .

a) ,.Viele ganz unschiidliche Stoffe fihren zur Antikdrperbil-
dung* ist eben die erste Konsequenz meiner Anscha:uungen und
experimentellen Erfahrungen, und ebenso I?edarf.dle Tatsache:
by filr gewisse Toxine unempfiingliche Tiere b1151e11 trotzdem
Antikorper® im Sinne meiner Theorie, wie ich wghl nicht nocymals
zu wiederholen brauche, keiner besonderen Erklarm}g. _Es kénnen
gewisse Tierarten zwar geeignete Rezeptoren zur Giftbhindung unq
Antitoxinerzeugung besitzen, ihre Zellen aber (der Wirkung dex
toxophoren Gruppe gegentiber unempfindlich sein, So scheint es
nach Metsehnikoff beim Krokodil gegeniiber dem _Tetanus-
gift der Fall zu sein. Zur Antitoxinbildung ist eben, wie dies schpn
vor Jahren besonders Weigert®) eingehend erpr.tert hat, im
Sinne meiner Theorle gar keine Schidigung im Kklinischen Sinne
notwendig. Ja, bel zu starker Schiidigung kann sogar durch d}e
Giftwirkung auf den Leistungskern der Zelle dlesgl' gera«_ie sein
TRegenerationsvermgen einbiissen. Wenn 2, B_. eln'sp'emﬁ'sehes
Nervengift durch einen passenden Rezeptot: einer }ndlt"felent,en
Zelle (Leber) verankert wird, so wird man f&ntlkorperblldu‘ng dul_ch
die Leber erwarten diivfen, wenn auch die Leberzelle nicht tetar‘
nisch erkrankt. Ich habe in meinem Vortrage zLu_f der Eamburgel
Naturforscherversammlung *)  bereits darauf hingewlesen, d:%ss
durch die Teststellung der lokalen Entstehung des Antitoxins an
der Stelle der Zufiirung, wie sie Romer aus ge’inel_n schnen
Abrinversuchen mit Recht folgert, vielfach die Moghchkel't g?_geben
ist, durch subkutane Gifteinfithrung eincn Teil der Antltox‘mpé‘o‘
“duktion ]E\l'on den lebenswichtirgenlOrgzmen abzulenken und in das
indiffereéhte Bindegewebe zu verlegen.

Was nun dengweiteren Batz Grubers anlangt: Andlich

@) ,trotz reichlicher Autikbilrpertgldun’g kanpn Giftempfindlich-
ceit bestehen bleiben und zunehmen:, . . .

:f habe ich das Prinzip der Ueberempfndlichkeit ja emg?hend bg:
gprochen und hervorgehoben, dass mich dieser En}x.van%aﬁnge h%xt
nug von der Verdtfentlichung meiner T]:_L_eorle.zuruclsigg e;l de{-
Trst die Trwigungen einer Avidititserhthung u_.nfl ; pégng\%tsglich-
Toxin-Antitoxin-Verbindung haben mir und Kretz die dMOg

m Lubarsch-Ostertags Treebnisse der pathologischen
ie, IV. Jahrgang. . )
Anaggmﬁl’sf’ertbemessgng des Diphtherieheilserums. Klin, Jabrbuch.
) Wiener klin. ‘Wochenschr, 1901, No. 49.

L e
“‘*; Deutsche med, Wochenschr, 190L CL

keit gegeben, auch diese Brscheinungen aut dem Boden der Seiten-
kettentheorie zu verstehen. Is ist ja moglich, dass unsere Lr-
kliirnng vielleieht nur einen Teil der Sache trifft und es sich in
Wirklichkeit um viel kompliziertere Phiinomene handelt. Aber
deshalb die Theorie stiirzen zu wollen, hicsse das Wesen ciner
Theorie ganz und gar verkennen. Man kann von einer Theorie
doch nicht verlangen, dass sie mit einem Male alle ver-
schlungenen (eheimnisse eines so schwierigen Gebietes enthiillt.
Die Theorie soll in erster Linie heuristischen Wert haben und die
Mdoglichkeit geben, zur Klirung komplizierter Verhiiltnisse gang-
bare Bahnen einzuschlagen. Sie soll den Weg ebuen; ihn zu be-
schreiten muss dem wissenschaftlichen Forscher oft in milhevoller
Arbeit vorbehalten bleiben. Nur die experimentelle Analyse kann
dann die Wissenschaft weiter férdern, nicht die hochfahrenden
Worte einer irrefiihrenden Dialektik.

d) ,Zellimmunitiit kann erworben werden ohmne Antikirper-
bildung.* o o

Auch diese Mitteilung Grubers ist fiir mich nicht tiber-
raschend. Die Seitenkettentheorie soll ja nur erkliren, wie man
gich die Antik6rperbildung vorzustellen hat. Aber dass der
Organismus nur fiber diese einzige Waffe verfiigt, sich gegen ein-
dringende Schiidlinge szu wehren, ist von mir niemals behauptet
worden. Ich verweise hier ganz besonders auf die 6. Mitteilung
tiber Himolysine®), in der ich mit Morgenroth lange vor
Grubers Belehrung hervorgehoben habe, dass durchaus nicht
alle verankerungsfiihigen Substanzen Antikdiperbildung hervor-
zurufen brauchen. Wir haben aber stets betont, dass trotzdem
Immunitiit entstehen kann®), und zwar an erster Stelle durch . Re-
zeptorenschwund. Wir haben bei unseren Isolysinversuchen die
Blutzellen wnempfindlich werden sehen und nachgewiesen, dass
diese Unempfindlichkeit auf Rezeptorenmangel beruht. Wahr-
scheinlich erkliirt sich ebenso die interessante, von Kossel nnd
Camus und Gley gelundene Tatsache, dass im Verlaufe der
Immunisierung mit Aalblut die Blutkirperchen des Kaninchens
eine grosse Widerstandstithigkeit gegen das Gift erlangen, in ein-
fachster Weise durch die Anpnahme einer auf diese Weise er-
worbenen Zellimmunitiit.

Natiirlich sind damit die Méglichkeiten der Genese der nicht
antitoxischen Immunitit nieht erschépft. Zuniichst kann jo unter
dem Winfluss des verankerten Giftes eine Neubildung ven
Rezeptoren eintreten, die so  fest an  das  Protoplasma
gelettet sind, dass sie nicht zur Abstossung gelangen, und die ich
mud Morgenroth daler als ,sessile Rezeptoren” bezelchunet
haben. Findet die Entwicklung eines solchen Rezeptorentiber-
schusses in mehr indifferenten Systemen, wie dem Bindegewchae
statt, so werden die Rezeptoren 'giftablenkend wirken und daher
einen mehr oder weniger holen Grad von Immunitit erzeugen
konnen. Es wiirde sich dann ein normales Tier zum immunisierten
etwa ebenso verhalten, wie ein normales Meerschweinchen zum
normalen Kaninchen in Bezug auf die Tetanusvergiftung, indem
nach den Untersuchungen von Dénitz und Roux das Meer-
schweinchen nur im Gehirn diber tetanustoxinbindende Rezeptoren
verfiigt, wihrend das Kaninchen ausserhalb des Zentralnerven-
gystems noch etwa 30mal so viel bindende Gruppen enthilt.

Rine andere Moglichkeit der Zellimmunitiit, die denkbar ist,
kann darin bestehen, dass das Protoplasma von Zellen, die sonst
empfindlich sind, der Wirkung gewisser Gifte nicht mehr unter-
liegt. s wilrde dieser Immunitéitszustand, den ich allerdings fiir
recht selten halte, dem Mithridatismus, der Giftgewthnung in dem
altbekannten Sinne, entsprechen. Als vierte Moglichkeit miissen
wir schliesslich Adaption des Phagocytenapparates im Sinne
Metschnikoffs anflihren. '

Nun ist es selbstverstiindlich, dass alle diese verschiedenen
Unterarten der Immunitit sowohl {iir sich allein vorkommen, als
auch mannigfach kombiniert sein kinnen. So tritt, wie schon er-
wiihnt, bei der Immunisierung mit Aalblut Antitoxin- un d Gewebs-
immunitiit ein. Bei niederen Tieren aber, die, wie wir durch
Metschnikoff wissen, wenig geeignet zur Antitoxinproduk-
tion sind, werden sich eben andere, zur Zellimmunitiit fiihrende
Abwehrvorrichtungen vorwiegend einstellen kionnzen. In diesem
Sinne bietet also das Verstindnis der von Gruber angefiihrten
Erscleinung, dass man Irésche gegen Abrin immunisieren kann,
ohne dass sie Antitoxin bilden, keine Schwierigkeit. Fir den
Frosch wiirde es sich eben nur um die Frage handeln, welche Art
von Zellimmunitiit, ob Rezeptorenschwund, ob sessile Rezeptoren
ete., vorliegt ™). .

Nach meinen obigen ausfilbrlichen Brirternngen brauche ich
wohl dem folgenden Passus der Gruberschen Zusammen-
fassung:

%) Berl. klin. Wochenschr. 1901

») of, Schlussbetrachtungen, Nothnagels Handb,, Bd, VIIL

) G ruber fithrt als einen erheblichen Tinwand gegen meine
Theorie an, dass Madsen bel einem mit Diphtherietoxin im-
munisierten Xaninchen Immunitiit ohne Antltoxin im Blute be-
obachtet habe. Ich bemerke hier nur, dass Madsen ein voll-
kommenes Freisein des Blutes von Antitoxin nicht festgestellt hat,
indem er das Serum nur auf '/, L-B, gepriift hat.  Ws kinnten
also sehr gut kleiner Mengen von Antitoxin, die filr die Frage, ob
hier vollstiindiger Mangel an Antitoxin besteht, von grosser Wich-
tigkeit wiiren, sehr gut vorhanden gewesen sein. Uebrigens michte
ich erwilhnen, dass bei Diphtherie dieses Verhalten zu den aller-
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¢) ,,Die Antikérperbildung findet an ganz anderen Orten statf,
als die Giftwirkung*, \
nichts mehr hinzuzufiigen. Der einsichtige Leser wird ohne
weiteres erkennen, dass dieser Satz meinen :&nschaqungen durch-
aus nicht widerspricht, indem er nur eine Umsechreibung Qessen,
was ein Xernpunkt meiner Theorie ist, darstellt. _Falsch}s"t nur
die Vewallgemeinerung, dass némlich allgemein die Anh1:01:pel'~
bildung an anderen Orten als die Giftbildung st'attﬁn.den nilsse,
Wenn Gruber noch heute behauptet, dass damit meine Theorie
durchlchert sei, so kennt er eben die Prinzipien meiner Ansehs;,u-
ungen noch immer nicht besser, als vor 2 J a%n'en, .als sich
Paltauf® — leider vergeblich — bemiihte, thm diese elnchhste
Konsequenz der Seitenkettentheorie znm Verstiindnis zu bringen.

Ich komme zur 6. Schlussfolgerung Grubers: ]

G. ,,Die spezifischen Antikérper sind nicht normale Korper-
bestandteile. Sie werden erst nach Kinfiihrung der frem'den
Stoffe neu gebildet. Diese Neubildung hat den Charakter einer
inneren Sekretion.”

‘Was den ersten Punkt betrifft, so muss man {iber den ver-
wunderlichen Mangel an Literaturkenntnis staunen, wepn ein
Autor es unternimmt, solche Behauptungen aufzustellen. Ich
kann bhier nur auf die Arbeiten von Pfeiffer, Bor-
det, Flexner, Kraus, Bail, Peterssen ete. und
auf die von M. Neisser® gegebene zusammenfassende
Uebersicht der Im normalen Sernm vorkommenden Anti-
krper verweisen. Aus der grossen, vou Gruber vollig
ignorierten Literatur iiber normale Antikdrper verschiedenster Art
(Ambozeptoren gegen verschiedene Bakterien [Cholera, Typhus,
Milzbrand], Antiambozeptoren, Antikomplemente, Antitoxine, Anti-
Termente ete) will ich hier nur einige Punkte von besonderem
Interesse beriihren. Ich meine:

1, das sehr hiufige Vorkommen von Diphtherieantitoxin be
Plerden (Meade, Roux, Bolton, Cobbett). Bei der hohen Pro-
zeltzahl dieses Vorkommnisses miissen die Versuche, den Antitoxin-
gehalt des Pferdeserums auf cine latent verlaufene Diphtherie zu-
viickzutithven, als gescheitert gelten. Wenn dieser Befund bei
etwa 30 Proz. der Pferde erhoben worden ist, so kann man doch
wohl nicht annehmen, dass der grossen Zahl von ausgezeichneten
Beobachtern, welche die Tierpathologie vertreten, ein so hiiufiges
Vorkommen von Diphtherie bei Pierden, das ja auch epidemio-
logisch klar hitte hervortreten miissen, ganz entgangen iire.
Dass ein einziges Malvon Cobhett eine Diphtherieinfek-
tion beim Pferde beobachtet worden ist, diirfte an diesem Umstand
nichts indern.

2. Drwilne ich die interessante Beobachtung v. Dun-
gerns®), dass das normale Kaninchenserum einen Antikérper
gegen den auf Seeigelspermatozoen wirkenden Giftstoff der See-
sterneler enthiilt. Num, man wird doch dg, nicht Gruber zu Licbe
annehmen, dass Kaninehen mit Seesternen und ihren Hiern etwas
Zu tun haben,

3. Ist nach Laveran im Blute gesunder Menschien ein Stoff
vorhandeq, weleher Trypanosomen abtitet, wihrend er im Blute
anderer Tiere fehlt und auch durch Immunisierung nie so reichlich
erhalten werden kann. Bs ditrfte dies wohl der Grund dafiir sein,
dass der Mensch (abgesehen von der in Zentralafrika vorkommen-
flen Schlaflerankheit) sich der Trypanosomeninfektion gegeniiber
refraktir verhiilt,

Wenn aber soleh veichlichem Tatsachenmaterial bei der Auf-
stellung der Thesen {iber »unser gesichertes Wissen nicht Rech-
ung getragen wird, dann ist eine wissenschaftliche Diskussion
iiberhaupt ausgeschlossen und wird kiinftighin besser vermieden,

. Was ferner die Auffassung der Antitoxinproduktion als Sekre-
tion fmla.ngt,. So_muss ich bemerken, dass diese These nichts
anderes, als aine Umschreibung dessen, was ich stets gemeint habe,
da}'stellt. _8o bat schon Paltauf ) Gruber gegeniiber erllirt:
%I\ebenbﬁl gesagt, bedeutet :Uebertritt’ von Protoplasmateilen ing

hut a})el eme Sekretion, und ich selbst dayf wohl noch eine Stelle
enes Im Jahre 1899 () gehaltenen Vortrages ) anfiihren, welche
gleichfalls zeigt, dass lgléeilsiecﬁnﬂtoxinproduésti(in, wie dies ja be-

‘ A 'Suchungen von Salomonsen und
Madsen, sowie Roux und Vail lard demonstriert worden

ist, stets als einen sekretorischen Vor. ; g i
i) n Vorgang aufgefasst habe; ich
i .,,01', 81l y a lieu de croire
origine & une sorte de f i 8
équent null_ement Gtrangdres 3
’en devient que plus étrange,

Gerade der sekretorische Chavakter dep
aber unvereinbay e e

Umwa.ndlungspro
—

) Antiksrperbildung ist
it der alten Anschauung, dags die Antitogx;ine
dukte der Toxine selen, wie sie von Buchner

immunisierun en, di
14 1 :
Miere otra g ’, e hunderte und {ausende von verschiedenen

1, Yorgenommen wovden. Win dem M d
analoger Wall igt mfr aber bi : terataz, s
) ! isher - Literatur,
aug Rﬂva‘gen Mitt'eihmgen bekamit xggge&&%s for Literafuz, och
%Vlen_er klin. Wochenschr, 1901, No, 49,
“‘g Ze#:sehe med. Woehenschy, 1900.
N Vgieneel;r. mfi.ual{%enfine Physiologie Bd. T, 1901.
% Ny e Refei'at ochenschr. 1901, No, 49,

cale 1805, Tranzdsiseh erschienen. Lo semaine méd,i-‘

vertreten und auch von Gruber™ noch in svi;n-m vorigen An-
griffe fiir mglich gehalten wurde. Ebensoweniz, wie man an-
nimmt, dass etwa die Lipuse umgewandeltes Fett, die Amylage
umgewandelte Stiirke ist, ebensowenlg kann man glauben, dagg
die Antitoxine aus den Toxinen entstehen,

Wie wir gesehen haben, sind die besprocheuen Thesen Gy -
bers im wesentlichen nichts anderes, als die Reproduktion wmeinep
Anschanungen, und das wenige. was abweleht, ist Iretitmlieh oder
beruht auf Missverstiindnissen einer pauschalen Literaturiibersieht,

Die beiden letzten Schlussiitze (i rubers enthalten so wenig
Neues, dass es sich kaum verlohnt, noch irgend etwas dariiher zu
sagen. Ich lasse sie zur Vervollstiindigung folgen:

7., Die Fihigkeit, zwr Antikirperbildung Anlass zu geben,
beruht auf besonderen, bisher unhekannten Eigentfimlichkeliten
des chemischen Baues der die Antikisrperbildung anregenden
Stoffe. Vorbedingung der Antikrperbildung wie der Gift
wirkung ist chemische Bindung der fremden Stoffe an gewisse
Bestandteile der Zellen.*

Das ist ein kurzes, wenn auch nicht gerade gutes Resumé der
Seitenkettentheorie, Ferner:

8. ,Der ungiftizen Verbindung Toxin-Antitoxin fehlt auch
die Fihigkeit, Antitoxinbildung anzuregen. [hr ganzer
chemischer Charakter ist schon ein anderer, als der unverbun-
denen Stoffe”,

Das gehirt wiederum zu den wesentlichen Grundlagen meiney
Theorie und ist in der leichtesten Welse durch die Annalime vep
stiindlich, dass das Antitoxin in dieselbe Gruppe eingreift, welche
die Giftverankerung bedingt. Und dass der chemische Charakter
der Toxin-Antitoxin-Verbindung ein anderer geworden ist, braucht
Herr Grub er wirklich nicht besonders mitzuteilen. Das ist eine
tagon de parler, die vor einem wissenschaftlich denkenden Leser-
kreise wenig Eindruck machen dfirfte.

Gerade die Annahme, dass die Antitoxine nichts anderes sind,
als die ahgestossenen, gifthindenden Rezeptoren, mit der sich un-
mittelbar ergebenden Konsequenz, dass die Verbindung Toxin-
Antitoxin ungiftiz sein muss, ist der Schliissel meiner ganzen
Theorie. Es handelt sich eben dabei um ein ausserordentlich wich-
tiges Gesetz, das Weigert und ich mit dem Prinzip des Blitz-
ableiters analogisiert haben. und das v. Behrin ¢ in dem Satze
zusammengefasst hat: ,,Dieselbe Substanz im lebenden Iirper, i
welche, in der Zelle gelegen, Voraussetzung und Bedingung einer
Vergiftung ist, wird Ursache der Heilung, wenn sie sich in der
Blutfilissigkeit befindet”., Dieses Gesetz ist nicht nur auf die
Toxine beschriinkt, sondern hat allgemeine (ziltigkeit. Ich ver-
weise hier nur auf die Untersuchungen Ransoms, aus denen
sich ergeben hat, dass das Cholestearin in den roten Blutkiirper-
chen die Himolyse durch Saponin, das Cholestearin des Serums
aber zu gleicher Zeit die Hemmung dieser Vergiftung bedingt.

Aber Gruber meint, es wiire nicht bewiesen, ,.dass die-
selbe haptophore Gruppe, die das Toxin an den lebenswichtigen
Bestandteil des Protoplasmas verankert, auch seine Verbindung
mit dem Antitoxin herstellt. Vor 13, Jahren hat er sich klarer
fiber diesen wichtigen Punkt folgendermassen erklirt*): !

LEhrlich hat vielleicht nachgewiesen, dass das Toxin
durch eine andere haptophore Gruppe als die toxophore
an das ‘Toxin gebunden wird. Aher wo und Wwie
hat er nachgewiesen, dass das Toxin ansser der toxo-
phoren nur noch eine haptophore Gruppe Dbesitze;
eben die, mit welcher das Antitoxin gebunden wird,
und dass daher bei allen chemischen Reaktionen des Toxins
dieselbe haptophore Gruppe in Wirkung tritt? Von Vornherein
kann man im Gegenteile mit Bestimmtheit behaupten, dass das
Toxin ein sehr kompliziertes Molekiil mit vielen verschie-
denen haptophoren Gruppen sein muss. Hier, m. H., zeige leh
Thnen die Wurzel des Uebels, Die ganze Verirrung der
Seitenkettentheorie wiire nicht miglich gewesen ohne den Miss- .
griff bel der Wahl des Artikels; wenn Bhrlich statt von
](]liﬁ, % richtig von elner ,haptophoren® Gruppe gesprochen

Htte, .

Also die Wahl elnes Artikels ist mein Fehler! Ieh kann o8
ruhig dem Leser tiberlassen, sich her die GGewiehtigheit dieoseR
\:orwurfes eln Urtefl zu hilden, mehte aber doch dle Sache nach
Grubers Anschauungen Ilar zu machen versuelen.

s besitze also das Gift ausser des toxophoren ISomplexes
zwel verschiedenartige Gruppen von haptophorer Iunktlon: eine
von dlesen a, entspriiche insofern meiner Voraussetzung, als sl
geeignet wilre, sich mit einem Rezeptor der Zelle zu verankeri
Durqh diese Verankerung entstiinde aber nicht cine Teberpro-
dultion eines auf a eingestellten Rezeptors, sondern es fviivde eine
andre Substanz produziert, die auf cen zweiten haptophoren Kow-
plex des Toxing, b, eingestellt wiirde und sich mit ihm vereinigen
kinnte, .Es_ ist nun ohne weiteres einlenchtend, dass schon diese
ganze Prifmisse G rubers etwas sehy willliirliches und geradest
unnatiirliches besitzt, Man kann leieht verstehen, dass die AUS-
schaltung einer bestimmten Gruppe die Neubildung der gleichen j
Gruppe auslésen kann, entsprechend dem W eig ertschen Grund-
gesetz de? Regeneration, aher wie es kommen goll, dass die _Be‘_
setzung einer bestimmten Gruppe (3) immer die Neubildung eine
andersartigen Gruppe (b) bedingen soll, it kaum gu verstehen.

Ts Dlefbt auch durchaus dunkel, waram’ denn nicht aueh ein Tel
des Giftes mit Hilfe seiner haptophoren Gruppe b dureh eine

) Miinch. med. Wochenschr, 1901, N
) ‘Wiener klin, ‘Wochenschr, 100f, Il\\I(:)'. 457(3.
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der Zelle priformierte Substans, welche kuppelungsfihig ist und
dahgr als Rezeptor fungieren kann, verankert wird. Sollte das
’I‘qu wirklich zwei haptophore Gruppen, a und b, besitzen, so
wiire es wahrscheinlich und mbglich, dass zwei verschiedene
Antitoxine von der Zelle gebildet wiirden. Dag ist aber eine Frage,
die dem BExperiment leicht zugingig und hier im Institut seit
Jahren eingehend verfolgt worden ist; es hat sich aber nicht der
mindeste Anhalt dafiir ergeben, dass das Diphtherieserum, von
verschiedenen Tierspezies und durch verschiedene Kulturen ge-
wonnen, eine solche komplexe Zusammensetzung besitzt, wie es
eine Konsequenz der Anschauung Grubers wire.

s fiihrt also schon der erste Schritt, den man an der Hand
der Gruberschen Hypothese versucht, in die Trre. Noch schlimmer
wird die Sache, wenn man sich klar zuo machen sucht, in welcher
Weise denn nach dem Gruberschen Schema das Antitoxin
wirken soll. Der nach Gruber sezernierte Antikérper soll im-
stande sein, sich mit einer Nebengruppe des Toxins b zu ver-
binden; es bleibt also die Gruppe a, welche. die primire Veranke-
rung des Giftes besorgt, intakt. s ist bei einer solchen Annahme
schwer yerstiindlich, wie denndann iiberhaupteine Antitoxinwirkung
cintreten kann. Hochstens konnte man sich die Sache so deuten,
dass durch die Besetzung der Gruppe b das Gift durch irgend
eine Beeinflussung des toxophoren Komplexes seine Giftigkeit
verlieren wiirde. Hs wiirde also ein solches Gift durch die Be-
setzung von b gewissermassen zu einem Toxoid werden. Dann
miisste aber notwendigerweise durch das in b gesittigte Toxin
eine Antitoxinneubildung angeregt werden, wie dies den Toxoiden
zukommt. Das ist aber durchaus nicht der Fall, da es eine all-
cemein bekannte Tatsache ist, dass das durch Antitoxin neu-
tralisierte Toxin einerseits die Giftwirkung, andererseits die anti-
toxinbildende Wirkung vollkommen eingeblisst hat. Diese Tat-
sache steht mit der Auffassung der Pluralitiit der haptophoren
Gruppen -in uperkliirlichem Widerspruch, lisst sich aber auf
dem Boden meiner Anschanungen durch die Verstopfung der hapto-
phoren Gruppe des Toxins in der einfachsten und natiirlichsten
Weise erkliren.

s ergibt sich hieraus, dass die Annahme Grubers ehen
zu unhaltbaren Konsequenzen fiihit und nur eine uundtige Ver-
schlechterung meiner Theorie darstellt. Bntspricht es ja iber-
haupt im allgemeinen den Prinzipien wissenschaftlicher TFor-
schung, sich auf die einfachsten Erklirungsmoglichlkeiten zu be-
schriinken und komplziertere erst dann heranzuziehen, wenn wirk-
lich eine Notwendigkeit dazu vorliegt. Fiir die Annahme
mehrerer haptophorer Gruppen, wie sie Gruber will, legt aber
auch nicht der mindeste Anlass vor; gegen dieselbe sprechen
eine Reihe schwerwiegender Momente.

Damit soll natiivlich nicht gesagt gein, dass ausser der hapto-
phoren und toxophoren Gruppe iiberbaupt keine chemischen Reste
im Toxinmeolekiil, wie etwa Amido-, Aldehydgruppen ete. enthalten
sein und sich mit anderen Kérpern kombinieren kinnten. Ich be-
streite nur, dass diese Atomkomplexe den spezifischen Immuni-
sierungsprozess beeinflussen *),

So kann man, wm ein.chemisches Beispiel anzufiibren, durch
Diazotieren die verschiedenartigsten Amine in Diazoverbindungen
iiberfithren, dle entsprechend dem Ausgangsmaterial ausser der
Diazogruppe noch beliebige andere reaktionsfiihige Reste, QOH,
CN, OH, NO etc., enthalten konnen. Die spezifische Wirkung dieser
Stofte, d. . die Fiihigkeit, Azofarbstoffe zu bilden, ist aber aus-
schliesslich an die N-N-Gruppe gebunden._\x'iil}l'end die f_mderen
Gruppen nur Wirkungen auslosen konnen, die mit Qem .spemﬁsch_en
Reaktionsprozess nichts zu tun haben. In ganz dhwlicher Weise
stelle ich mir auch die Konstitution der Toxine vor.

Nun noch ein paar Worte iiber die Stellung der Seftenketlen-
theorie in der Immunititslehre! Gruber selbst hat ko'ustatlert,
dass sie immer weitere Kreise tiir sich gewonnen hat und ich selbst
habe mit Genugtuung gesehen, dass sie in den grossen pehrbuchern
eingehende Beriicksichtigung erfilhrt und von zahlreichen I«‘ae}l-
genossen durch eine Reihe zusammenfassender Darstellungen *)

einem grosseren Leserkreise zugiinglich gemacht worden ist. Und,

wenn ich noch hinzufiige, dass hunderte von._Einzelarbei"c'ep auf
ihrem Boden stehen, so ist das wohl eine geniigende Bestiitigung
dafiiy, dass meine Theorie wohl geeignet ist, die gefundenen Tat-
sachen zu erkliiven und neue voraussehen zu lasse}l. Grubers
Appell #): ,Die Bhrlichsche Theorie isjc somit eine Vel'in:uug,
die so rasch als méglich vom wissenschaftlichen Schauplatz medelz
versehwinden muss®, hat also keinen Lrfolg ge];a.bt, sondern eher
das Geeenteil bewirkt. Die grosse Zahl derer, die @ortlsmfend und
it Binsatz aller ihrer Kriifte tiber Tmmunitit arbeiten, Wigsen am
besten, was ihnen frommt, und werden nicht geneigh seim, sich
gegen ihre Wrfahrung und Ueberzeugung G.esetze von J_emandem.
vorsehreiben zu lassen, der den Mangel an eigener e:{perln}entellex
Arbelt auf diesem komplizierten Gebiete durch. fliichtige thej;rafcur-
studien zu ersetzen sucht. So. meint denn auch Gruber, d:f::s
an seinem ersten Misserfolg vielleicht dgr Umstand s_chul(l tm,.,het,
,»dass elnige seiner Brilirungsversuche fiir einzelnes sich als nI1Jc
villig ausreichend herausstellten. s ist dies eine milde Um-
) Di ahme inditterenter Gruppen,"welche Toxine ete. vcf_r—
.“rlllkel'{le%]fI—?eﬁl, wurde gerade vg? Anhiingern meiner '.I.‘heo‘ue
s ngern) gemacht L.

e S}")0 }Iacylvf :rrer\]%;seb hier) z;gur auf diejenigen von Aschof fl,
v. Dungern, Griinbaum, TLievaditi, Sachs, Tavel,
Wassermanu Weleh

) Yiener klin, Wochensche. 1901, No. 44.

schreibung der Tatsaclhe, dass sich simtliche Experimente Gru-
bers, die gegen meine Anschauungen sprechen solltem, als un-
richtig erwiesen haben. Alle diese berichtigenden Arbeiten sind
austlihrlich mitgeteilt®) und in ihnen die Fehlerquellen, denen
Gruber anheimgefallen ist, experimentell klargelegt worden,
Das Ergebnis war, wie gewshnlich, dass nach Richtigstellung der
Angaben Grubers seine Angriffspunkte in Stiitzpunkie meiner
Theorie umgewandelt waren. Herr Gruber ist anf diese IMest-
stellungen {rotz der geraumen Zwischenzeit mit keinem Worte ein-
gegangen und scheint also jetzt selbst seine Versuche fiir etwas zu
halten, ,,iiber das es besser ist, zu schweigen®.

“Ich bin am Ende. Fast muss ich mich fragen, wozu eigentlieh
diese ausfiihrliche Replik auf einen Angriff, dessen fiirchterliche
Schiirfe und bisher ungewolnter Ten fast in eine Bestiitigung
meiner Anschauungen ausklingen! Aber ich habe mich doch ver-
pflichtet gefiihlt, denselben T.eserkreis durch die veischlungenen
Pfade Grubers zu tihren, die durch die Fiille von Missverstind-
nigsen und irrefithrenden Deutungen geeignet sind, ein aussichts-
reiches FForschungsgebiet in Misskredit zu bringen.

Aerztliche Standesangelegenheiten.

Stellung der Frauen zu den Frauenuniversititen.

In No. 28 der Miinch. med. Wochenschr. vom 4. Juli 1903
spricht sich Prof. Stieda - Konigsherg zur Frage des Medizin-
studiums der Frauen aus. s war uns Aerztinnen, die in der
Angelegenheit den praktischen Standpunkt einnehmen, sel‘b‘itver-
stindlich eine grosse Freude. daraus zu ersehen, dass ein Name,
so gewichtly wie der Stiedas, gewissermagsen fiir ups in die
Wagschale fillt, indem er in seinem im Jahre 1883 eingeforderten
Gutachten, betreffs Griindung eines sogen. Institutes fiir gelehrte
Hebammen, rund und nett das schone Wort ausspricht:

»Dass die Frauven zum medizinischen Studium und zur Aus-
itbung der medizinischen Praxis fithig sind, dariiber kann heute
kein Zweifel mehr bestehen ete. ete.”

In schéner und richtiger Weise erklirt er sich sodann fiir
Gleichheit der Pflichten und Rechte Dbeider Geschlechter, soweit
das Medizinstudium in Frage kommt. d. h. nach Alschluss des
Studiums soll den Frauen, ebenso wie den Minnern, dag Recht
unbesclyfinkter Praxis mit dem Titel Arzt vesp. Dr. med. zu-
stehen, ferner ,die dem Studium der Medizin sich widmenden
TFrauen miissen in gleicher Weise vorgebildet sein wie andere Stu-
dierende etc.; schliesslich — als Punkt 1 bei Stieda erwithnt —:
,den Frauen muss die Moglichkeit geboten werden. einen voll-
stiindigen medizinischen Kurs nach dem Programm der Universi-
tiiten durchzumachen.

Man bemerke die unheilverkiindende Wendung ,nach dem
Programm der Universitiiten®, nicht an den Universitiiten. TUm
deh Standpunkt zu erliutern, den Herr Prof. Stieda damit an-
deutet, zitiert er sein Gutachten aus dem Jahre 1883 (s. 0.), ¢in Gut-
achten, das ihm selber offenbar Dogma ist; ein Gutachten, das,
ohne nachgepriift zu werden, in 20 langen und fiir die Bntwick-
lung der Frauenfrage so reichen Jahren nichts von seiner 18senden
Kraft eingebiisst haben soll. Es lautet:

.Die medizinische Fakultit fiir Frauen muss an einem Ort
sich befinden, wo weder eine Univergitit noch eine Fakultiit, noch
eine andere hihere Bildungsanstalt fiir Minner besteht”; denn:
wDer gemischte Unterricht vor Vertretern des minnlichen . und
weiblichen Geschlechts an einem und demselben Ort hat hierin
Russland stets einen schlechten und verderbenden Einfluss
auf das weibliche Geschlecht ausgelibt®.

Gott sei Dank, ,,vor 20 Jahren und hier in Russland®“. Das
sind Binschriinkungen, die das Dogma nach Raum und Zeit ge-
waltig, ganz gewaltig einengen. Dass das grosse Lesepublikum —
denn Herrn Prof., Stiedas Artilel hat den Weg in die Tages-
presse gefunden — vielfach annimmt, der Verfasser spriiche von
Beobachtungen aus jiingster Zeit, die er in Deutschland gemacht,
miissen wir als etwas unvermeidliches hinnehmen; aber gleich-
zeitig scheint uns die Gelegenheit gekommen, den schon ziemlich ver-
gilbten Ansichten etwas frisches Blut entgegenzusetzen, uns vor-
erst mit allen Waffen dagegen zu wehren, als ob das Bediirfnis,
Frauenuniversititen zu griinden bei uns {iberhaupt vorliige und
nun gar, weil das gemeinsame Studium schlecht und verderbend
auf die Frauen einwirkt.

Letuteres ist ja der einzige Gruund, den Herr Prof. Stieda
dafiiv anfiihrt; denn dass Russland eine Frauenuniversitiit ge-
oriindet hat, kann doch unmdiglich als Beweis fiir die Richtigkeit
des Verfahrens sprechen oder ein Grund fiir andere Nationen
sein, desgleichen zu tun. Seine IMorderungen in dieser Richtung
zu stiitzen, fiihrt der Autor an, dass Russland und seine Universi-
tiiten schon vor 30 Jahren in ihren Anschauungen {iber das Frauen-
studium fLortschrittlicher dachten als die westeuropiischen Bil-
dungsstiitten — und trotzdem Griindung einer IFrauenuniversitiit
zu Petersburg im Jahre 1897. Hierzu mdchte ich vor allen Dingen
bemerken, dass die Hauptforderungen, die Verfasser an eine
Frauenhochschule stellt, dort nicht erfiillt sind. Das medizinische

#) Sachs: Berl, klin, Wochenschr, 1902, No. 9/10, — Bhr.
lieh und Sachs: Berl, klin, Wochenschr, 1902, No, 21, — Mour-
genroth und S achs: Berl klin. Wochenschr, 1902, No, 27, 35, —
M arx: Zeitschr. f. Hygiene Bd. 40, 1902. — Wechsberg: Wien.
klin, Wochenschr, 1902, No, 13 u, No. 28.




